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The invention relates to a biosensor and a method for detecting macro-molecular 
biopolymers with a biosensor. A first electrode has a section for holding probe-molecules on 
which macro-molecular biopolymers can bind, The first electrode and/or a second electrode 
are divided in a plurality of electrically isolated electrode segments. The electrode segments 
can be independently selected and can be electrically coupled so that an effective size of the 
surface of the electrode can be adjusted. 
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@ Biosensor und Verfahreh 2um Ermitteln makromolekularer Biopolymere mit einem Biosensor 

© Eine erste Elektrode weist einen Haltebereich zum Hai- 
ten von Sondenmolekulen auf, die rnakromolekulare Bio- 
polymere binden konnen. Die erste Elektrode und/oder 
eine zweite Elektrode sind in eine Mehrzahl voneinander 
elektrisch isolierter Elektrodensegmente unterteilt, wobei 
die beliebig ausgewahlten Elektrodensegmente unabhan- 
gig voneinander elektrisch koppelbar sind, so dass eine 
effektive Elektrodenflache in ihrer Grofte abhangig von 
den ausgewahlten Elektrodensegmenten einstellbar ist.' 
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[0001) Ein solcher Biosensorchip ist aus [1] bekannt. 
[0002] Fig. 2a urid Fig. 2b zeigen einen solcbcn Biosens- 
orchip, wie er in [1] beschrieben ist Der Sensor 200 weist 5 
zwei Elektroden 201, 202 aus Gold auf, die in einer Isolator- 
schicht 203 aus Isolatormaterial eingebettet sind. An die 
Elektroden 201, 202 sind Eiektroden-Anschliisse 204, 205 
angeschlossen, an denen das an der Elektrode 201, 202 an- 
liegende elektrische Potential zugefuhrt werden kann. Die 10 
Elektroden 201, 202 sind als Planarelcktrodcn angcordnct. 
Auf jeder Elektrode 201, 202 sind DNA-Sondenmolekule 
206 irnmobilisiert (vgl. Fig. 2a). Die Immobilisiemng er- 
folgt gemaB der Gold-Schwefel-Kopplung. Auf den Elek- 
troden 201, 202 ist das zu untersuchende Analyt, beispiels- 15 
weise em Elektrolyt 207, aufgebracht 
• [0003] Sind in dem Elektrolyt 207 DNA-Strange 208 mit 
einer Sequenz enthalten, die zu der Sequenz der DNA-Son- 
denmolekule 206 komplernentar ist, so hybridisieren diese 
DNA-Strange 208 mit den DNA-Sondenmolekulen 206 20 
(vgl. Fig. 2b). 

[0004] Eine Hybridisierung eines DNA-Sondenmolekiils 
206 und eines DNA-Strangs 208 findet nur dann statt, wenn 
die Sequenzen des jeweiligen DNA-Sondenmolekiils 206 
und des cntsprcchcndcn DNA-Strangs 208 zucinandcr kom- 25 
plementar sind. Ist dies nicht der Fall, so findet keine Hybri- 
disierung statt. Somit ist ein DNA-Sondenmolekul einer 
vorgegebenen Sequenz jeweils nur in der Lage einen be- 
stirnmten, namlich den DNA-Strang mit jeweils kompkr 
mentarer Sequenz zu binden, d. h. mit ihm zu hybridisieren. 30 
[0005] Findet eine Hybridisierung statt, so verandert sich, 
wie aus Fig. 2b ersichtlich, der Wen der Impedanz zwischen 
den Elektroden 201 und 202. Diese veranderte Impedanz 
wird durch Anlegen einer Wechselspannung mit einer Am- 
plitude von ungefabr 50 mV an die Eiektroden-Anschliisse 35 
204, 205 und dem dadurch resultierenden Strom mittels ei- 
nes angeschlossenen Messgerats (nicht dargestellt) be- 
stirnmt. 

[0006] Im Fallc einer Hybridisierung Ycrringcrt sich der 
kapazitive Anteil der Impedanz zwischen den Elektroden 40 
201, 202. Dies ist darauf zuruckzufuhren, dass sowohl die 
DNA-Sondenmolekule 206 als auch die DNA-Strange 208, 
die eventuell mit den DNA-Sondenmolekulen 206 hybridi- 
sieren, nicht-ieitend sind und sornit anschaulich die jewei- 
lige Elektrode 201, 202 in gewissem MaBe elektrisch ab- 45 
schirmen. 

[0007] Zur Verbesserung der Messgenauigkeit ist es aus 
[4] bekannt, eine Vielzahl von Elektrodenpaaren 201, 202 
zu verwenden und diese parallel zu schalten, wobei diese 
anschaulich miteinander verzahnt angeordnet sind, so dass 50 
sich eine sogenannte Interdigitalelektrode 300 ergibt. Die 
Abmessung der Elektroden und der Abstande zwischen den 
Elektroden licgen in der GroBcnordnung der Langc der zu 
detektierenden Molekule, d. h. der DNA-Strange 208 oder 
darunter, beispielsweise im Bereich von 200 nm und darun- 55 
ter. 

10008 J Weiterhin sind Grundlagen iiber einen Reduktions- 
/Oxidauons-Recycling-Vorgang zum Erfassen makromole- 
kularer Biopolymere aus [2] und [3] bekannt Das Redukti- 
ons-/Oxidations-Recycling-Vorgang, im weiteren auch als 60 
Redox-Recycling-Vorgang bezeichnet, wird im weiteren an- 
hand der Fig. 4a bis Fig. 4c naher erlautert 
[Q009] Fig. 4a zeigt einen Biosensorchip 400 mit einer er- 
sten Elektrode 401 und einer zweiten Elektrode 402, die auf 
einein Substrat 403 als Isolatorschicht aufgebracht sind. 65 
[0010] Auf der ersten Elektrode 401 aus Gold ist ein Hal- 
tebereich, ausgestaltet als Halteschicht 404, aufgebracht. 
Der Haltebereich dient zum Immobilisieren von DNA-Son- 



denmolekulen 405 auf der ersten Elektrode 401. 
[0011] Auf der zweiten Elektrode ist kein solcher Haltebe- 
reich vorgesehen. 

[0012] Sollen mittels des Biosensors 400 DNA-Strange 
mit einer Sequenz, die komplernentar ist zu der Sequenz der 
inirnobilisierten DNA-Sondenmolekule 405 erfasst werden, 
so wird der Sensor 400 mit einer zu untersuchenden Losung 
406, beispielsweise einem Elektrolyt, in Kontakt gebracht 
derail, dass in der zu untersuchenden Losung 406 eventuell 
enthaltene DNA-Strange mit der komplementaren Sequenz 
zu der Sequenz der DNA-Sondcnmolckulc 405 hybridisie- 
ren konnen. 

[0013] Fig. 4b zeigt den Fall, dass in der zu untersuchen- 
den Losung 406 die zu erfassenden DNA-Strange 407 ent- 
halten sind und mit die DNA-Sondenmolekiile 405 hybridi- 
siert sind. 

[0014] Die DNA-Strange 407 in der zu untersuchenden 
Losung sind mit einem Enzym 408 markiert, mit dem es 
moglich ist, im weiteren beschriebene Molekule in Teilmo- 
lekule zu spalten. 

[0015] Ublicherweise ist eine erheblich groSere Anzahl 
von DNA-Sondemnolekiilen 405 vorgesehen, als zu ermit- 
telnde DNA-Strange 407 in der zu untersuchenden Losung 
406 enthalten sind. 

[0016] Nachdcm die in der zu untersuchenden Losung 406 
eventuell enthaltenen, mit dem Enzym 408 mit den immobi- 
lisierten DNA-Sondenmolekulen 407 hybridisiert sind, er- 
folgt eine Spulung des Biosensorchips 400, wodurch die 
nicht hybridisierten DNA-Strange entfernt werden und der 
Biosensorchip 400 von der zu untersuchenden Losung 406 
gereinigt wird. 

[0017] Dieser zur Spulung verwendeten Spiillbsung oder 
einer in einer weiteren Phase eigens zugefuhrten weiteren 
Losung wird eine elektrisch ungeladene Substanz beigege- 
ben, die Molekule enthalt, die durch das Enzym an den hy- 
bridisierten DNA-Strangen 407 gespalten werden konnen in 
ein erst.es Teilmolekiil 410 mit einer negativen elektrischen 
Ladung und in ein zweites Teilmolekiil mit einer positiven 
elektrischen Ladung. 

[0018] Die negativ geladenen ersten Teilmolekiale 410 
werden, wie in Fig. 4c gezeigt ist, zu der positiv geladenen 
Anode gezogen, d. h. zu der ersten Elektrode 401, wie durch 
den Pfeil 411 in Fig. 4c angedeutet ist. 
[0019] Die negativ geladenen ersten Teiimotekule 410 
werden an der ersten Elektrode 401, die als Anode ein posi- 
tives elektrisches Potential aufweist, oxidiert und werden als 
oxidierte Teilmolekule 413 an die negativ geladene Katode, 
d. h. die zweite Elektrode 402 gezogen, wo sie wieder redu- 
ziert werden. Die reduzierten Teilmolekule 414 wiederum 
wandern zu der ersten Elektrode 401, d. h. zu der Anode. 
[0020] Auf diese Weise wird ein elektrischer Kreisstrom 
generiert, der proportional ist zu der Anzahl der jeweils 
durch die Enzyme 408 crzeugten Ladungstragcr. 
[0021] Der elektrische Parameter, der bei dieser Methode 
ausgewertet wird, ist die Anderung des elektrischen Stroms 
dl/dt als Funktion der Zeit t, wie dies in dem Diagramm500 
in Fig.' 5 schematisch dargestellt ist. 
[0022] Fig. 5 zeigt die Funktion des elektrischen Stroms 
501 abhangig von der Zeit 502. Der sich ergebende Kurven- 
verlauf 503 weist einen OfTsetstrom Io fcet 504 auf, der unab- 
hangig ist vom zeitlichen Verlauf . 

[0023] Der Offsetstrom Ioff^t 504 wird erzeugt durch para- 
silare Anleile aufgrund von Nichudealitaten des Biosensors 
400. 

[0024] Eine wesentliche Ursache fur den Offsetstrom I off . 
sc t 504 liegt darin, dass die Bedeckung der ersten Elektrode 
401 mit DNA-Sondenmolekulen 405 nicht ideal, d. h. nicht 
vollstandig dicht erfolgt 
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[0025] Im Falle einer voilstandig dichten Bedeckung der 
ersten Elektrode 401 mit DNA-Sondenmolekulen 405 er- 
gabe sich aufgrund der sogenannten Doppelschichtkapazi- 
tat, die durch die immobilisierten DNA-Sondenmolekiile 
405 entsteht, zwischen der ersten Elektrode 401 und der 
elektrisch leitenden zu untersuchenden Losung 406 nur eine 
rein kapazitive elektrische Kopplung. 
[0026] Die nicht vollstandige Bedeckung fuhrt jedoch zu 
parasitaren Strompfaden zwischen der ersten Elektrode 401 
und der zu untersuchenden Losung 406, die unter anderem 
auch ohmschc Antciic aufwciscn. 

[0027] Um jedoch den Oxidations-/Reduktions-Prozess 
zu ermoglichen, darf die Bedeckung der ersten Elektrode 
401 mit dem DNA-Sondenmolekulen 405 nicht voilstandig 
sein, damit die elektrisch geladenen Teilmolekule, d. h. die 
negativ geladenen ersten Teilrnolekiile zu der ersten Elek- 
trode 401 uberhaupt angezogen werden. 
[0028] Um andererseits eine moglichst groBe Sensitivitat 
eines solchen Biosensors zu erreichen, verbunden rnit gerin- 
gen parasitaren Effekten, sollte die Bedeckung der ersten 
Elektrode 401 mit DNA-Sondenmolekulen 405 moglichst 
dicht sein. 

[0029] Um eine hone Reproduzierbarkeit der mit einem 
solchen Biosensor 400 besummten Messwerte zu erreichen, 
miisscn bcidc Elcktrodcn 401, 402 stcts bin hinrcichcnd gro- 
fles Flachenangebot fur den Oxidatipns-/Reduktions-Pro- 
zess im Rahrnen des Redox-Recycling-Vorgangs bereitstel- 
len. 

[0030] Bei dem Biosensor gemaB dem Stand der Technik, 
ergibt sich somit eine gewisse Messunsicherheit beim Er- 
mitteln der DNA-Strange in einer zu untersuchenden Lo- 
sung. 

[0031] Unter makromolekularen Biopolymeren sind bei- 
spielsweise Proteine oder Peptide oder auch DNA-Strange 
einer jeweils vorgegebenen Sequenz zu verstehen. 
[0032] Sollen als makromolekulare Biopolymere Proteine 
oder Peptide erfasst werden, so sind die ersten Molekiile und 
die zweiten Molekiile Liganden, beispielsweise Wirkstoffe 
mit cincr moglichcn Bindungsaktivitat, die die zu crfasscn- 
den Proteine oder Peptide an die jeweilige Elektrode binden, 
auf der die entsprechenden Liganden angeordnet sind. 
[0033] Als Liganden kommen Enzymagonisten oder En- 
zymantagonisten, Pharmazeutika, Zucker oder Antikdrper 
oder irgendein Molekul in Betracht, das die Fahigkeit be- 
sitzt, Proteine oder Peptide spezifisch zu binden. 
[0034] Werden als makromolekulare Biopolymere DNA- 
Strange einer vorgegebenen Sequenz verwendet, die mittels 
des Biosensors. erfasst werden sollen, so konnen mittels des 
Biosensors DNA-Strange einer vorgegebenen Sequenz mit 
DNA-Sondenmolekulen mit der zu der Sequenz der DNA- 
Strande komplementaren Sequenz als Molekiile auf der er- 
sten Elektrode hybridisiert werden. 

[0035] Im Rahmcn dicscr Bcschrcibung ist, unter cincm 
Sondenmolekiil sowohl ein Ligand als auch ein DNA-Son- 
denmolekul zu verstehen. 

[0036] Der Wert dl/dt ist proportional zur Elektrodenfla- 
che der zur Erfassung des Messstroms verwendeten Elektro- 
den. Bei gteichblei bender Breite der Elektroden ist somit der 
Wert. dT/dt proportional zur Langsausdehnung der verwen- 
deten Elektroden, beispielsweise bei der ersten Elektrode 
201 und der zweiten Elektrode 202 deren Lange senkrecht 
zur Zeichenebene in Fig. 2a und Fig. 2b. 
[0037] Sind mehrere Elektroden' parallel geschallet, bei- 
spielsweise in der bekannten Interdigitalelektiodenanord- 
nung, so ist die Anderung des Messstrorns dl/dt ferner pro- 
portional zur Anzahl der jeweils parallel geschalteten Elek- 
troden. 

[0038] Der Wert der Anderung des Messstroms dl/dt kann 
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jedoch aufgrund unterschiedlicher Einflusse einen sehr stark 
schwankenden Wertebereich aufweisen, insbesondere fur 
unterschiedliche zu untersuchende Losungen. 
[0039] Ursache fiir die starken Schwankungen kann zum 

5 einen der fur nachzuweisende DNA-Strange einer vorgege- 
benen Sequenz geforderte Dynamikbereich sein, um deren 
Erfassung Uberhaupt zu ermoglichen. 
[0040] Zum anderen ist es jedoch auch moglich, dass un- 
terschiedliche nachzuweisende makromolekulare Biopoly- 

10 mere unterschiedlicher l^pen zu stark unterschiedlichen 
Wcrtcbcrcichcn fiir das sich crgcbcndc Mcsssignal, d. h. ins- 
besondere den Messstrom und dessen zeitJiche Anderung 
dl/dt fiihren, was wiederum zu einer Ausweitung des eifor- 
derlichen gesamten Dynamikbereichs fur eine vorgegebene 

15 Elektrodenkon figuration mit nachfolgender einheitlicher 
Messelektronik, d. h. mit nachfolgender einheitlicher Mess- 
schaltung fuhrt. 

[0041] Die Messelektronik, die die zeitliche Veranderung 
zwischen den Elektroden, d. h. zwischen Anode und Katode 

20 erfasst und weiterverarbeitet, muss in den geforderten Wer- 
tebereichen verlasslich und genau funktionieren. Die Anfor- 
derungen an den groBen Dynamikbereich einer solchen 
Schaltung fiihren dazu, dass die Messelektronik teuer und 
korapliziert ausgestaitet ist, um den erforderlichen Dyna- 

25 mikbercieb bcrcitzustcllcn. 

[0042] Auch bei anderen Verfahren, wie sie beispiels 
weise aus [4], [5], [6], [7], [8]. bekannt sind, kann der Pall 
auftreten, dass die zu detektierenden elektrischen Messsi- 
gnale iiber einen grofien Dynamikbereich messbar sein mus- 

30 sen. 

[0043] Auch dort konnen sich extreme Anforderungen an 
die Messelektronik, d. h. die Auswerteschaltung beziigiich 
ihrer Dynamik ergeben. Insbesondere beim Schaitungsent- 
wurf werden die Nicht-Idealitaten der verwendeten Bauele- 

35 mente, d. h. ein Rauschen, die Variation der Parameter der 
Bauelemente, in der Form berucksichtigt, dass fur diese 
Bauelemente in der entworfenen Schaltung ein Arbeitspuukt 
gewahlt wird, in dem diese Nicht-Idealitaten einen mog- 
lichst geringen Einfluss auf die Qualitat des Mcsscrgcbnis- 

40 ses haben. Sofem eine Schaltung iiber einen grofien Dyna- 
mikbereich betrieben werden soil, wird die Einhallung eines 
optimalen Arbeitspunktes fiir alle Bereiche zunehrnend 
schwieriger und anfwendiger. 

[0044] Somit liegt der Ertindung das Problem ziigrunde, 
45 einen Biosensor anzugeben, bei dem fiir eine nachgesch.j I- 
tete Messelektronik geringere Anforderungen zum Erfassen 
auch stark in ihrem Wert schwankender Messsignaie ermog- 
licht wird. 

[0045] Das Problem wird durch den Biosensor sowie 
50 durch das Verfahren zum Ermitteln makroniolekularer Bio- 
polymere mit einem Biosensor mit den Merkmalen gemaB 
den unabhangigen Patentanspriichen gelost. 
[0046] Ein Biosensor wcist cine crstc Elektrode auf, die 
einen Haltebereich zum Halten von Sondenmolekiilen aiif- 
55 weist, die makromolekulare Biopolymere binden konnen. 
Weiterhin weist der Biosensor eine zweite Elektrode auf. 
• Die erste Elektrode und/oder die zweite Elektrode sind in 
eine Mehrzahl voneinander elektrisch isolierter Eleklroden- 
segmente unterteilt, wohei beliebig ausgewahlte Elektro- 
60 densegmente unabhangig voneinander elektrisch koppelbar 
sind, so dass eine effektive Elektrodenflache in ihrer Grofic 
abhangig von den ausgewahlten Elektrodensegmenien ein 
stellbar ist. 

[0047] Unrer makromolekularen Biopolymeren sind bei- 
65 spielsweise Proteine oder Peptide oder auch DNA-Strange 
einer jeweils vorgegebenen Sequenz zu verstehen. 
[0048] Sollen als makromolekulare Biopolymere Proteine 
oder Peptide erfasst werden, so sind die ersten Molekiile und 
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die zweiten Molekiile Liganden, beispielsweise Wirkstoffe 
mit einer moglichen Bindungsaktivitat, die die zu erfass en- 
den Proteine oder Peptide an die jeweilige Elektrode binden, 
auf der die entsprechenden Liganden angeordnet sind. 
[0049] Als Liganden kommen Enzymagonisten oder En-. 5 
zymantagonisten, Pharmazeutika, Zucker oder Antikbrper 
oder irgendein Molekiil in Betracht, das die Fahigkeit. be- 
sitzt, Proteine oder Peptide spezifisch zu binden. 
[0050] Werden als makromolekulare Biopolymere DNAr 
Strange einer vorgegebenen Sequenz verwendet, die mittels 10 
dcs Biosensors crfasst werden sollcn, so konnen mittels des 
Biosensors DNA-Striinge einer vorgegebenen Sequenz mit 
DNA-Sondenmolekiilen mit der zu der Sequenz der UNA- 
S' trande komplementaren Sequenz als Molekiile auf der er- 
sten Elektrode hybridisiert werden. 15 
[0051 J Im Rahmen dieser Beschreibung ist unter einem 
Sondenmolekul sowohl ein Ligand ais auch ein DNA-Son- 
denmolekiil zu verstehen. 

[0052] Ein solcher Sensor wird im Rahmen eines Verf ah- 
rens zum Ermitteln makromolekularer Biopolymere einge- 20 
setzt. 

[0053] Bei diesem Verfahren wird eine zu untersuchende 
Losung mit dem Biosensor in Kontakt gebracht, wobei die 
Losung die zu erfassenden makromolekularen Biopolymere 
cnthaltcn kann. In der zu lintcrsuchcndcn Losung cnthaltcnc 25 
makromolekulare Biopolymere werden an auf der ersten 
Elektrode immobilisierte Sondenmolekule gebunden, wobei 
die gebundenen makromolekularen Biopolymere mit einem 
Enzym markiert sind. 

[0054.J Der Biosensor wird mit einer Spullosung gespult, 30 
so dass die zu untersuchende Losung sowie eventuell nicht 
hybridisierte, d. h. nicht gebundene makromolekulare Bio- 
polymere von dem Biosensor, d. h. insbesondere von den . 
Elektroden, entfemt werden. 

[0055] Eine weitere Losung mit durch das Enzym spaltba- 35 
ren Molekiilen wird mit dem Biosensor in Kontakt gebracht. 
Jeweils ein spaltbares Molekiil wird mittels des Enzyms in 
ein erstes Teilmolekul einer ersten Ladung und in ein zwei- 
tcs Teilmolekul einer zweiten Ladung aufgcspaltct. Das cr- 
ste Teilmolekul wird an einer der Elektroden oxidiert oder 40 
reduziert und an der jeweils anderen Elektrode entsprechend 
reduziert oder oxidiert, wodurch ein Messstrom erzeugt 
wird. . . 

[0056] Der Messstrom ist der oben bescbriebene gemaB 
dem S tand der Technik bekannte Kreisstrom im Rahmen des 45 
Reduktions-/Oxidations-Recycling-Vorgangs. 
[0057] Abhangig von dem Messstrom werden Elektroden- 
segmente ausgewahlt und elektrisch miteinander gekoppelt, 
so dass die effektive Elektrodenflache des Biosensors in ih- 
rer GroBe abhangig von den ausgewahlten Elektrodenseg- 50 
menten eingestellt wird. Abhangig von dem ermitlelten 
Messstrom werden die makromolekularen Biopolymere er- 
mittclL 

[0058] In anderen Worten bedeutet dies, dass sowohl er- 
mittelt werden kann, ob uberhaupt die zu erfassenden ma- 55 
kromolekularen Biopolymere in der zu untersuchenden Lo- 
sung enthalten waren. Es ist sogar aufgrund der Genauigkeit 
des Messverf ahrens moglich, eine Anssage uber die Anzahl 
der gebundenen makromolekularen Biopolymere in der zu 
untersuchenden Losung, die mit den Sondenmolekulen ge- 60 
bunden wurden, zu treffen. 

[0059] Dies ist moglich, da fur den Fall, dass viele mit 
dem Enzym inarkierten DNA-Strange mit immobilisierten 
DN A -Sondenmolekulen in einem vorgegebenen Bereich der 
ersten Elektrode hybridisieren, entsprechend viele dieser 65 
Enzyme an diesen Bereich konzentriert sind und die An- 
stiegsrate des erzeugten Kreisstroms bbher ist als in einem 
Bereich, wo weniger mit dem aktiven Enzym markiertc 



DNA-Strange hybridisiert sind. 

[0060] Durch Vergleichen der Anstiegsraten zwischen 
verschiedenen Bereichen von Elektroden eines Biosensors 
kann auf diese Weise ermittelt werden, nicht nur ob DNA- 
Strange in der zu untersuchenden Losung mit den DNA- 
Sondenmolekulen einer vorgegebenen Sequenz hybridisie- 
ren, sondem auch wie gut, d. h. mit welcher Effizienz gegen- 
uber anderen DNA- Sondenmolekulen diese Hybridisierung 
erfolgt 

[0061] Mit anderen Worten kann mittels des Biosensors 
sowohl cine qualitative als auch cine quantitative Informa- 
tion uber den DNA-Inhalt, allgemein uber den Inhalt makro- 
molekularer Biopolymere in der zu untersuchenden Losung 
ermittelt werden. 

[0062] In dem Biosensor konnen elektrische Schalter ent- 
halten sein, vori denen jeweils ein Schalter mit einem zuge- 
ordneten Elektrodensegment gekoppelt ist derart, dass in ei- 
ner ersten Schalterposition eines Schalters das zugehorige 
Elektrodensegment ausgewahlt ist und das Elektrodenseg- 
ment mit einem Sammelanschluss elektrisch gekoppelt ist. 
In einer zweiten Schalterposition ist das zugehorige Elektro- 
densegment nicht ausgewahlt. In diesem Fall ist das zugeho- 
rige Elektrodensegment mit einem vorgegebenen elektri- 
schen Potential gekoppelt. 

[0063] Mit dem Biosensor kann cine Mcssclcktronik zum 
Messen eines von den ausgewahlten Elektrodensegmenten 
zur Verfiigung gestellten elektrischen Signals gekoppelt 
sein, wobei der Eingang der Messelektronik mit den ausge- 
wahlten Elektrodensegmenten elektrisch gekoppelt ist. Die 
Messelektronik kann auf dem gleichen Chip wie die Elek- 
troden des Biosensors integriert sein oder auch auBerhalb 
des Biosensors angeordnet sein. 

[0064] Ferner kann eine mit der Messelektronik gekop- 
pelte Schaltersteuerurigseinheit zum Steuem der Schalter, 
allgemein zum Steuem der Auswahleiriheiten, gekoppelt 
sein. 

[0065] Die Schaltersteuereinheit ist gemaB einer Ausge- 
staltung der Erfindung derart eingerichtet, dass die Schalter 
abhangig von dem von der Messelektronik crfasstcn elektri- 
schen Signal gesteuert werden konnen. 
[0066] Die zweite Elektrode kann in eine Mehrzahl von- 
einander elektrisch isolierter Elektrodensegmente unterteilt 
sein, wobei die beliebig ausgewahlten Elektrodensegmente 
der zweiten Elektrode unabhangig voneinander elektrisch 
koppelbar sind; so dass die effektive Elektrodenflache in ih- 
rer GroBe abhangig von den ausgewahlten Elektrodenseg- 
menten einstellbar ist. GemaB dieser Weiterbildung ist das 
nicht ausgewahlte Elektrodensegment mit dem vorgegebe- 
nen elektrischen Potential derart gekoppelt, dass ein Reduk- 
tions-/OxLdations-Recycling-Vorgang an den Elektroden er- 
folgen kann. 

[0067] Ferner kann in dem Biosensor eine dritte Elektrode 
vorgeschen sein, wobei die zweite Elektrode und die dritte 
Elektrode unterschiedlich zu der ersten Elektrode und derart 
ausgestaltet sind, dass der Reduktions-/Oxidationsprozess 
im Rahmen eines Reduktions-/Oxidations-Recycling-Vor- 
gangs an der zweiten Elektrode und der dritten Elektrode er- 
folgt. 

[0068] Dies kann beispielsweise dadurch gewahrleistet 
werden, dass die erste Elektrode ein erstes elektrisches Po- 
tential, die zweite Elektrode ein zweites elektrisches Poten- 
tial, und die dritte Elektrode ein drittes elektrisches Potential 
aufweist. Das dritte elektrische Potential wird derart ge- 
wahli, dass wahrend des Redukuons-/Oxidations-Recyc- 
ling-Vorgangs die Reduktion oder Oxidation im wesentli- 
chen nur an der zweiten Elektrode und an der dritten Elek- 
trode erfolgt. 

[0069] Diese Wahl kann beispielsweise derart erfolgen, 
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dass das dritte elektrisc he Potential groBer gewahlt wird als 
das erste elektrische Potential und dass das an die erste Elek- 
trode angelegte erste elektrische Potential grofier ist als das 
an die zweite Elektrode angelegte zweite elektrische Poten- 
tial. 

[0070] Der Haltebereich der ersten Elektrode kann mit ei- 
nem Material beschichtet sein, das Sondenmolekiile immo- 
bilisieren kann. 

[0071] Der Haltebereich der ersten Elektrode kann ferner 
zum Ilalten von Liganden ausgestaltet sein, rnit denen Pep- 
tide odcr Protcinc gebunden werden konnen. 
[0072] Der Haltebereich der ersten Elektrode kann ferner 
zum Halten von DNA-Sondenmolekiilen ausgestaltet sein, 
mit denen DNA-Molekiile gebunden werden konnen. 
[0073] Der erste Haltebereich kann zumindest eines der 
folgenden Materialien enthalten: 

- Hydroxylreste, 

- Epoxidreste, 

- Aminreste, 

- Acetdxyreste, 

- Isocyanatreste, 

- Succinimidylesterreste, 
Thiolreste, 

-Gold," 
Silber, 

- Platin, 

- Titan. 

[0074J Als Enzym konnen beispielsweise . 

- a-Galactosidase, 

- b-Galactosidase, 

- b-Glucosidase, 

- a-Mannosidase, 

- Alkaline Phosphatase, 

- Acidic Phosphatase, 

- Oligosaccharide Dehydrogenase, 

- Glucose Dehydrogenase, 
Laccase, 

- Tyrosinase, 

- oder artverwandte Enzyme 
verwendet werden. 

[0075] Es ist anzurnerken, dass niedermolekulare Enzyme 
die hochste Umsatzefrizienz und daher auch die hochste 
Empfindlichkeit gewahrleisten konnen. 
[0076] In der weiteren Losung sind somit Molekule ent- 
halten, die durch das Enzym gespal ten werden konnen in ein 
erstes Teilmolekiil mit negativer elektrischer Ladung und in 
ein zweites Teilniolekiil mit positiver elektrischer Ladung. 
[0077] Als das spaltbare Molekiil konnen vor allein bei- 
spielsweise 

- p-Aminophenyl-hexopyranoside, 

- p-Aminophenyl-phosphate, 

- p-Nitrophenyl-hexopyranoside, 

- p-Nitrophenyl- phosphate, oder 

- geeignete Deri val e von 

a) Diarninen, 

b) Catecholamine^ 

c) Fe(CN)r> 

d) Ferroeen, 

e) Dicarboxylsaure, 

f) Ferrocenlysin, 

g) Osmiumbipyridyl-NH, oder 

h) PEG-Ferrocen2 
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verwendet werden. 

[0078] Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist in den 
Figuren dargesteilt und wird im weiteren naher erlaiuert 
[0079] Es zeigen 

5 [0080] Fig. 1 a bis lc eine Darstellung verschiedener Elek- 
trodenanordnungen in Draufsicht, wobei Fig. 1A eine 
Skizze einer Elektrodenanordnung geinafi einem ersten 
Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung, Fig. lb eine Elektro- 
denanordnung gemaB einem zweiten Ausfuhrungsbeispiel 

10 der Erfindung und Fig. lc eine Interdigitalelektrodenanord- 
nung gemaB cincm Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung dar- 
stellt. 

[0081] Fig. 2a und 2b eine Skizze zweier Planarelektro- 
den, mittels derer die Existenz zu erfassender DNA-Strangc 
15 in einem Elektrolyt (Fig. 2a) bzw. deren Nichtexislenz (Fig. 
2b) nachgewiesen werden konnen; 

[0082] Fig. 3 Interdigitalelektroden gemaB dem Stand der 
Technik. 

[0083] Fig. 4a bis 4c Skizzen eines Biosensors gemaft 
20 dem Stand der Technik, anhand derer einzelne Zustande irti 
Rahmen des Redox-Recycling-Vorgangs erlautert werden; 
[0084] Fig. 5 ein Funktionsverlauf eines Kreisstroins ge- 
mafi dem Stand der Technik im Rahmen eines Redox-tte- 
cycli ng- Vorgangs ; 
25 [0085] Fig. 6a und 6b cine Skizze einer weiteren Elektro- 
denanordnung gemaB einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel 
der Erfindung; 

[0086] Fig. 7 einen Biosensor mil. Sc hall em und mil den 
Schaltem gekoppelter Messelektronik gemaB einem Aus- 

30 fuhrungsbeispiel der Erfindung; 

[0087] Fig. 8a und 8b eine Skizze eines Biosensors mil ei- 
ner Messelektronik und einer mit der Messelektronik gekop- 
pellen Schalterauswahleinheit gemaB einem Ausfiihrungs- 
beispiel der Erfindung (Fig. 8a) und eines Aus wan] elements 

35 der Schalterauswahleinheit (Fig. 8b) ; 

[0088] Fig. 9 einen Biosensor gemaB einem Ausfuhrungs- 
beispiel der Erfindung; 

[0089] Fig. 10 einen Querschnitt eines Biosensors mit 
zwei Elektroden, die als Intcrdigitalclcktrodenanordnung 

40 angeordnet sind; 

[0090] Fig. 11a bis lid Querschnittsaniiichten einer [nter 
digitalelektrode in vier Verfahrenszustanden in einem Her- 
stellungsverfahren eines Biosensors gemaB einem Ausfiih- 
rungsbeispiel der Erfindung; 

45 [0091] Fig. 12a bis 12c Querschnittsansichten eines Bio- 
sensors wahrend einzelner Verfahrensschrittc des Herstel- 
lungsverfahrens einer Elektrode des Biosensors gem all ei- 
nem weiteren Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung; 
[0092] Fig. 13a bis 13c Querschnittsansichten eines Bio- 

50 sensors walirend einzelner Verfahrensschritte des Herst<rl- 
lungsverfahrens einer Elektrode des Biosensors gemaB ei- 
nem weiteren Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung; 
[0093] Fig. 14a bis 14c jeweils einen Querschnitt eines 
Biosensors zu verschiedenen Zeitpunkten walirend des Her- 

55 stellungsverfahrens gemaB einem weiteren Ausfuhrungsbei- 
spiel der Erfindung; 

[0094 J Fig. 15 eine Draufsicht eines Biosensor- Arrays ge- 
maB einem Ausfiiliaingsbeispiei der Erfindung mit zylinrler- 
fnrmigen Elektroden; 
60 [0095] Fig. 16 eine Draufsicht eines Biosensor-Arrays go 
maB einem Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung mit quader- 
formigen Elektroden; 

[0096] Fig. 17 eine Querschniltsansicht eines Biosensors 
gemaB einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung; 
65 [0097] Fig. 18 eine Querschnittsansichi eines Biosensors 
gemaB einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung; 
und 

[0098] Fig. I9abis 19g Querschniltsansichten eines Bio- 
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sensors wahrend einzelner Verfahrensschritte eines Herstel- 
lungsverfahrens gemaB einem weiteren Ausfuhrungsbei- 
spiel der Erfindung; 

[0099] Fig. 1 a zeigt einen Biosensor 100 gemaB einern er- 
sten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung. 
[0100] Der Biosensor 100 weist eine erste Elektrode 101 
auf, die rnit einem ersten elektrischen Anschluss 102 elek- 
trisch gekoppelt ist. 

[0101] Die zweite EJektrode 103 des Biosensors weist ein 
erstes Elektrodensegment 104 und ein zweites Elektroden- 
scgmcnt 105 auf. 

[0102] Die erste Elektrode 101 sowie die zweite Elektrode 
103 sind aus Gold hergestellt. 

[0103] Die beiden Elektrodensegmente 104, 105 der zwei- 
ten Elektrode 103 sind elektrisch voneinander isoliert mit- 
tels einer Isolatorschicht 106, rnittels der weiterhin die erste 
Elektrode 101 und die zweite Elektrode 103 voneinander 
elektrisch voneinander isoliert sind. 
[0104] Das erste Elektrodensegment 104 ist mit einem 
zweiten elektrischen Anschluss 107 elektrisch gekoppelt 
und das zweite Elektrodensegment 105 der zweiten Elek- 
trode 103 ist mit einem dritten elektrischen Anschluss 108 
elektrisch gekoppelt. 

[0105] Das erste Elektrodensegment 104 und das zweite 
Elektrodensegment 105 sind mitcinandcr wahlwcisc elek- 
trisch koppelbar oder voneinander elektrisch isolierbar. 
[01 06] Anschaulich wird die gesamte zweite Elektrode 
103 allgemein in eine beliebige Anzahl von Elektrodenseg- 
mente 104, 105 aufgeteilt, wodurch die Elektrode in unab- 
hangige, voneinander elektrisch isolierte Elektrodenseg- 
mente aufgeteilt wird. 

[0107] Durch die unabhangige Auswahl. und elektrische 
Kopplung der einzelnen Elektrodensegmente 104, 105 der 
zweiten Elektrode 103 kann die effektive Elektrodenflache, 
die zur Erfassung des Messsignals gewahlt wird, in ihrer 
GroBe sehr einfach und flexibel variiert und gesteuert wer- 
den. 

[0108] Auf diese Weise wird es anschaulich moglich, bei- 
spiclswcisc in Abhangigkcit der GroBc des Mcssstroms den 
gesamten Sensor, d. h. die gesamte zweite Elektrode 103 
oder nur einen Teilbereich, d. h. ein oder rnehrere Elektro- 
densegmente der zweiten Elektrode 103 mit der Messelek- 
trode elektrisch zu koppeln. 

[0109] Damit kann eine Anpassung der gesamten Schal- 
tung zur .Erfassung des Messstroms in den zur Verfugung 
stehenden Dynamikbereich der Messelektronik gewahrlei- 
stetwerden. 

[0110] Insbesondere wird es moglich, allgemein eine Ab- 
bildung des Messbereichs auf einen verglichen mit dem 
Stand der Technik erheblichen kleineren Dynamikbereich 
der Schaltung zu gewahrleisten, in dem die Schaltung ge- 
maB vorgegebenen Kriterien optimiert. arbeitet. 
[0111] Aufgrund der oben dargclcgtcn Proportion ah tat der 
Anderung des Messstroms iiber die Zeit zu der effektiven 
Elektrodenflache ist somit ein van abler Abgriff des Messsi- 
gnals von der zweiten Elektrode 103 moglich. 
10112J Fig. lb zeigt eine verallgemeinerte Ausfuhrungs- 
form des in Fig. la dargestelllen Biosensors 100. 
[0113] Bei dem in Fig. lb dargeslellten Biosensor 110 
sind zusatzlich zu der ersten Elektrode 111 rnit einem ersten 
elektrischen' Anschluss 112 n Elektrodensegmente einer 
zweiten Elektrode 113 vorgesehen. 

[0114] Wiederum enthallen die erste Elektrode 111 sowie 
die zweite Elektrode 113 Gold. 

[0115] Jedes der n Elektrodensegmente 114, 115, 116 ist 
mit einem elektrischen Anschluss 117, 118, 119 elektrisch 
gekoppelt. Die Elektrodensegmente 114, 115, 116 sind von- 
einander sowie von der ersten Elektrode 111 elektrisch mit- 
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tels einer Isolatorschicht 120 isoliert. 
- [0116] Die elektrischen Anschlusse 117, 118, 119 sind in 
beliebiger Weise frei auswahl bar miteinander elektrisch 
koppelbar. 

5 [0117] Entsprechend vorgebbarer GrbBen der einzelnen 
Elektrodensegmente 114, 115, 116 ist ein entsprechend der 
Elektrodenflache der ausgewahlten Elektrodensegmente 
proportionaler Messstrom zusammenfuhrbar an einen im 
weiteren beschriebenen Sammelanschluss und somit einer 

to Messelektronik zufuhrbar. . 

[0118] GemaB dem Ausfuhrungsbeispiel, welches in Fig. 
lb dargestellt ist, wurde ein Langenverhaltnis der ersten 
Elektrode zu der Gesamtlange aller Elektrodensegmente 
114, 115, 116 der zweiten Elektrode 113 von 1 : 9 gewahlt, 

15 d. h. gemaB diesem Ausfuhrungsbeispiel weist die zweite 
Elektrode 113 neun Elektrodensegmente 114, 115, 116 auf 
(n = 9), wobei die Sumrne der Elektrodenflache der Elektro- 
densegmente 114, 115, 116 der zweiten Elektrode 113 der 
Elektrodenflache der erste Elektrode 111 entspricht. 

20 [0119] Dies bedeutet, dass bei Zusammenschaltung alter 
Elektrodensegmente 114, 115, 116 der zweiten Elektrode 
113 100% des generierten Messstroms, welcher gemaB dem 
in Fig. 4a bis Fig. 4c dargestellten Redukrions-/Oxidations- 
Recycling-Vorgang erzeugt wird, an eine Messelektronik 

25 zur Auswcrtung des Mcssstroms bzw. dessen zcitlichcr Dif- 
ferentiation abgegriffen. 

[0120] Die im weiteren beschriebene Ausgestaltung be- 
zieht sich auf alle Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung, 
[0121] Auf der ersten Elektrode sind Haltebereiche zum 

30 Immobilisieren von DNA-Sondenrnolekulen vorgesehen. In 
den Haltebereichen sind DNA-Sondenmolekule immobili- 
siert gemaB der Gold-Schwefel-Kopplung. 
[0122] In einem ersten Schriu wird eine zu untersuchende 
Losung, in der die zu erfassenden DNA-Strange mit zu der 

35 Sequenz der DNA-Sondenmolekulen kornplementarer Se- 
quenz mit zumindest der erste Elektrode in Kontakt ge- 
bfacht. 

[0123] Sind in der zu untersuchenden Losung DNA- 
Strange mit zu der Scqucnz der DNA-Sondcnmolckulcn 
40 komplementaren Sequenz enthalten, so hybridisieren diese 
mit den DNA-Sondenmolekulen. 

[0124] In einem weiteren Schritt wird eine Spullosung auf 
. den Biosensor, insbesondere auf die erste Elektrode, aufge- 
bracbt, wodurch die zu untersuchende Losung sowie nicht 

45 hybridisierte DNA-Strange, allgemein nicht gebundene ma- 
kromolekulare Biopolymere von dem Biosensor, insbeson- 
dere von der ersten Elektrode entfemt werden. 
[0125] Die DNA-Strange sind mit einem Enzym markiert. 
[0126] Als Enzym werden folgende StofTe verwendet: 

50 [0127] Als Enzym konnen beispielsweise 

- a-Galactosidase, 

- b-Galactosidasc, 
b-Glucosidase, 

55 - a-Mannosidase, 

- Alkaline Phosphatase, 

- Acidic Phosphatase, 

- Oligosaccharide Dehydrogenase, 

- Glucose Dehydrogenase, 
60 - Laccase, 

- Tyrosinase, 

- oder artverwandte Enzyme 

verwendet werden. 
65 [0128] Es ist anzumerken, dass niederrnolekulare Enzyme 
die hochste Umsatzeffizienz und daher auch die hochstc 
Empfindlichkeit gewahrleisten konnen. 
[0129] Mit den Enzymen ist es moglich, Molekule, die in 
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einer weiteren Losung mit der ersten Elektrode in Kontakt 
gebracht werden, in ein erstes Teilmolekui einer ersten elek- 
trischen Ladung und in ein zweites Teilmoiekiil einer zwei- 
ten elektrischen Ladung aufzuspalten. 

[0130] Als spaltbare Molekule werden gemaB diesen Aus- 5 
fiihrungsbeispielen folgende Molekille eingesetzt: 

- p-Aminophenyl-hexopyranoside, 

- p-Aminophenyl-phosphate, 

- p-Nitrophenyl-hexopyranoside, 10 

- p-Nitrophcnyl-phosphatc, odcr 
geeignete Derivate von 

a) Diaminen, 

b) Catecholaininen, 

c) Fe(CN)J-, 15 

d) Ferrocen, 

e) Dicarboxyisaure, 

f) Ferrocenlysin, 

g) Osmiumbipyridyl-NH, oder 

h) PEG-Ferrocen2' 20 

verwendet werden. 

[0131] An die erste Elektrode wird ein erstes Potential VI 
angelegt und an die zweite Elektrode wird ein zweites elek- 
trischcs Potential V2 angelegt. Das crstc clcktrischc Potcn- 25 
tial VI ist groBer als das zweite elektrische Potential V2. 
[0132] Somit werden gemaB dem in Fig. 4a bis Fig. 4c 
darges tell ten Reduktions-/Oxidations-Recycling-Vorgang in 
der weiteren Losung Ladungstrager erzeugt, wodurch ein 
Kreisstrom, der im weiteren als Messstrotn bezeichnet wird, 30 
generiert wird. 

[0133] Fig. lc zeigt ein drittes Ausfuhrungsbeispiel eines 
Biosensors 130, bei dem die erste Gesamtelektrode 131 ge- 
bildet wird durch eine Vielzahl von parallel geschalteten er- 
sten Teilelektroden, die verzahnt mit einer Vielzahl von 35 
Elektrodensegmenten, die parallel geschaltet die zweite Ge- 
samtelekU'ode 132 bilden, angeordnet sind. 
[0134] Die ersten Teilelektroden 131 sind jeweils mit ei- 
ncm ersten elektrischen Anschluss 133 gckoppclt. Die er- 
sten Elektrodensegmente 134 der zweiten Gesamtelektrode 40 
132 sind parallelgeschaltet und mit einem zweiten elektri- 
schen Anschluss 135 elektrisch gekoppelt. 
[0135] Die zweiten Elektrodensegmente 136 der zweiten 
Gesamtelektrode 132 sind parallel geschaltet und jeweils 
mit einem dritten elektrischen Anschluss 137 elektrisch ge- 45 
koppelt. 

[0136] Die Interdigitalelektrodenanordnung entspricht 
grundsatzlich der aus [4] bekannten Elektrodenanordnung 
mit dem Unterschied, dass die zweite Elektrode nunmehr in 
zwei, allgemein in eine beliebige Anzahl n voneinander 50 
elektrisch isolierter Elektrodensegmente, die parallel ge- 
schaltet und jeweils unabhangig voneinander auswahlbar 
und somit elektrisch koppclbar sind, untcrtcilt sind. 
[0137] Fig. 6a zeigt ein Beispiel einer Elektrodenanord- 
nung mit einer Anzahl von drei Elektrodensegmenten der 55 
zweiten Elektrode. ■ 

[0138J Der Biosensor 600 gemaB diesem Ausfuhrungsbei- 
spiel weist somit ei ne Vielzahl erster Elektroden 601 aiif und 
eine Vielzahl zweiter Elektroden 602. 
. [0139] Die zweiten Elektroden 602 weisen eine Vielzahl 60 
erster Elektrodensegmente 603, eine Vielzahl zweiter Elek- 
trodensegmente 604 sowie eine Vielzahl dritter Elektroden- 
segmente 605 auf, wobei die einzelnen Elektrodensegmente 
603, 604, 605 elektrisch voneinander isoliert angeordnet 
sind rnittels einer Isolatorschicht 606. 65 
[0140] Wie in Fig. 6b dargestellt ist, sind die ersten Elek- 
troden 601 jeweils mit einem ersten elektrischen Anschluss 
607 gekoppelt und somit parallel geschaltet. 
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[0141] Ferner sind die ersten Elektrodensegmente 603 der 
zweiten Elektrode 602 parallel geschaltet und jeweils mit ei- 
nem zweiten elektrischen Anschluss 608 gekoppelt. 
[0142] Weiterhin sind die zweiten Elektrodensegmente 
604 der zweiten Elektrode 602 parallel geschaltet und mit 
einem dritten elektrischen Anschluss 609 elektrisch gekop- 
pelt. 

[0143] Weiterhin sind die dritten Elektrodensegmente 605 
ebenfalls parallel geschaltet und mit einem vierten elektri- 
schen Anschluss 610 elektrisch gekoppelt. 
[0144] Durch cntsprcchcndcs Auswahlcn der Elckuodcn- 
segmente 603, 604, 605 und deren elektrisches Zusamrnen- 
schalten, wie es.im weiteren naher, erlautert wird, kann sehr 
genau die effektive Elektroden fi ache in ihrer GroBe variiert 
werden und eingestellt werden, so dass der Messstrom in ei- 
nem sehr genau detinierten Dynamikbereich beibehalten 
werden kann. 

[0145] Fig. 7 zeigt eine Beschaltung des in Fig. lb dar^e- 
stellten Biosensors 110. 

[0146] Die elektrischen AnschlUsse 117, 118, 119 der 
Elektrodensegmente U4,. 115, 116 der zweiten Elektrode 
113 sind liber elektrische Verbindungen 701, 702, 703 mit 
elektrischen Schaltem 704, 705, 706 elektrisch gekoppelt., 
wobei jeweils einer der elektrischen Schalter 704, 705, 706 
mit cincm elektrischen Anschluss 117, 118, 119 elektrisch 
gekoppelt ist. 

[0147] Jeder elektrische Schalter 704, 705, 706 ist in einer 
ersten Schalterposition mit einem ersten Schalter an schluss 
707, 708, 709 elektrisch gekoppelt und in einer zweiten 
Schalterposition jeweils mit einem zweiten Schalteran- 
schluss710,711,712. 

[0148] Die ersten Schalteranschlusse 707, 708, 709 sind 
miteinander elektrisch gekoppelt rnittels eines ersten Sam- 
melanschlusses 713 und der erste Sammelanschlnss 713 ist 
femer mit dem Eingang 714 einer Messelektronik 715 elek- 
trisch gekoppelt. 

[0149] Ferner zeigt Fig. 7 eine erste Spannungsquelle 716, 
die mit dem ersten elektrischen Anschluss 112 der ersten 
Elektrode 111 elektrisch gckoppclt ist, so dass das erste 
elektrische Potential VI an der ersten Elektrode 111 ange- 
legt ist. 

[0150] Die zweiten Schalteranschlusse 710, 711, 712 sind 
miteinander elektrisch gekoppelt mit einem zweiten Sam- 
melanschluss 717, der mit einer zweiten Spannungsquelle 
718 elektrisch gekoppelt ist, wodurch an die Elektrodenseg- 
mente, die rnittels der Schalter 704, 705, 706 jeweils mit 
dem zweiten Schalteranschluss 710, 711, 712 gekoppelt 
sind, das zweite elektrische Potential V2 angelegt ist. 
[0151] Durch das elektrische Koppeln der zweiten Span- 
nungsquelle 718 au die zweiten Sch alter anschlussse 710, 
711, 712, ist gewahrleistet, dass der Reduktions-/Oxidati- 
ons-Recycling-Vorgang unbeeinflusst bleibt von der jeweili- 
gen Schaltcrstcllung der Schalter 704, 705, 706. Audi wird 
durch die dargestellte Schaltungsanordnung gewahrleistet, 
dass die Schaltung in einem gleichbleibenden Arbeitspunkt 
betrieben wird unabhangig von der Schalterposition der ein- 
zelnen Schalter 704, 705, 706. 

[0152] Femer ist das zweite elektrische Potential V?. aiv.h 
an den ersten Sammelanschluss 713 angelegt und somit, 
auch an die ausgewahlten Elektrodensegmente, die rnittels 
der Schalter 704, 705, 706 iiber die ersten Schalteran- 
schlusse 707, 708, 709 mit dem Eingang 7! 4 der Messelek- 
tronik 715 gekoppelt sind. 

[0153] GemaB diesem Ausfuhrungsbeispiel sind, wie in 
Fig. 7 dargestellt, das erste Elektrodensegment 114 und das 
zweite Elektrodensegment 115 der zweiten Elektrode 113 
rnittels des ersten Schalters 704 und des zweiten Schalters 
705 mit den ersten Schalteranschlussen 707, 708 elektrisch 
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verbunden uad damit mit der Messelektronik715 gekoppelt. 
[0154] Dies bedeutet, dass der an dern. ersten Elektroden- 
segment 114 und dem zweiten Eiektrodensegment 115 er- 
zeugte Strom von der zweiten Elektrode 113 abgegriffen 
wird und der Messelektronik 715 iiber die Schalter 704, 705 5 
zugefuhrt wird. 

[0155] Wie in Fig. 8a dargestellt ist, kann mit der Mess- 
elektronik 715 eine Schalterauswahleinheit 801 iiber dessen 
Eingang 802 gekoppelt sein derart, dass der Ausgang 803 
der Messelektronik sowohl mit einem externen Anschluss 10 
804, an dcm cine Ausgangsspannung Vogt abgrcifbar ist, als 
auch mit dem Eingang 802 der Schalterauswahleinheit 801 
gekoppelt ist 

[0156] Die Messelektronik 715 weist einen Strom-Span- 
nungswandler 805 auf, der einen Operationsverstarker 806 15 
sowie einen elektrischen VYiderstand 807 aufweist. 
[0157] Der nicht-invertierende Eingang 808 des Operati- 
onsverstarkers 806 ist mit der zweiten Spannungsquelle 718 
elektrisch gekoppelt. 

[0158] Femer ist der Ausgang 809 des Operations vers tar- 20 
kers 806 iiber den elektrischen Widerstand 807 mit dem in- 
vertierenden Eingang 810 des Operations vers tarkers 806 so- 
wie mit dem ersten Samrnelanschluss 713 elektrisch gekop- 
pelt 

[0159] Die Schalterauswahleinheit 801 ist derart cingc- 25 
richtet, dass mittels Kornparatoren verschiedene Wertebe- 
reiche vorbestimmt sind und entsprechend der Ausgangs- 
spannung V out die Schalter 704, 705, 706, mit denen Aus- 
gange 811, 812, 813 der Schalterauswahleinheit 801 gekop- 
pelt sind derart, dass die Schalter 704, 705, 706 mittels eines 30 
jeweiligen Ausgangssignals steuerbar sind, symbolisiert in 
Fig. 8 mittels gestrichelterlinien 814, 815, 816 dass der je- 
weilige Schalter 704, 705, 706 entweder in die erste Schal- 
terposition oder in die zweke Schalterposition geschaltet 
werden kann und in dieser Schalterposition verbleibt, bis 35 
aufgrund des Ausgangssignals, d. h. dem Steuersignal an 
dem entsprechenden Ausgang 811, 812, 813 Schalteraus- 
wahleinheit 801 ein verandertes Steuersignal angelegt wird. 
[0160] Die Schalterauswahleinheit 801 weist bcispicls- 
weise n Auswahielemente 817 auf, deren Anzahl n der An- 40 
zahl auswahlbarer Elektrodensegmcnte entspricht. 
[0161] Jedes Auswahlelement 817 weist jeweils die in 
Fig. 8b dargestellte Ausgestaitung auf. 
[0162] Die Ausgangsspannung V out liegt an dem invertie- 
renden Eingang 818 eines Operationsverstarkers 819 des je- 45 
weiligen Auswahlelements 817 an. An den nicht-invertie- 
renden Eingang 820 des Operationsverstarkers 819 ist eine 
jeweilige, fur jedes Auswahlelement 817 eigens vorbe- 
stimmte Referenz-Komparatorspannung Vref angelegt, in 
Fig. 8b symbolisiert durch eine Spannungsquelle 821. 50 
[0163] Der Ausgang 822 des Operationsverstarkers 819 
ist mit einem Eingang 823 einer Diode 824 gekoppelt. Der 
Ausgang 825 der Diode 824 ist mit einem Kondcnsator 826 
gekoppelt, der mit seinem anderen Anschluss mit dem Mas- 
sepotential gekoppelt ist. 55 
[0164] Weiterhin ist. der Ausgang 825 der Diode 824 mit 
dem Drain- Anschluss 827 eines Initialisierungs transistors 
828 gekoppelt. Der Source-Anschluss 829 des Initialisie- 
rungstransistors 828 ist mit dem Massepotential gekoppelt. 
Mittels des Gate-Anscblusses 830 des Initialisierungstransi- 60 
stors 828 wird mit Hilfe eines Initialisierungssignals das 
Auswahlelement 817 initialisiert 

[0165] Weiterhin ist der Ausgang 825 der Diode 824 mit 
einem Eingang 831 eines Inverters 832 gekoppelt. Der Aus- 
gang 833 des Inverters 832 ist mit dem jeweiligen Ausgang 65 
811, 812, 813 der-Schalterauswahleinheit 801 gekoppelt. 
[0166] Aufgrund des Auswahlelements 817 wird der enl- 
sprechende Schalter aufgrund des Ubersteigens der Aus- 
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gangsspannung V oul iiber den Wert der jeweils vorgegebe- 
nen Referenz-Komparatorspannung V rc f, der mit dem jewei- 
ligen Auswahlelement 817 gekoppelt ist, geschaltet und in 
die zweite Schalterposition gebracht, so dass das entspre- 
chende Eiektrodensegment keinen Beitrag mehr zu dem in 
die Messelektronik 715 flieBenden Strom liefert. 
[0167] Auf diese Weise wird sehr einfach und flexibel eine 
beliebig freie Auswahl der Elektrodensegmcnte der zweiten 
Elektrode erreicht. 

[0168] In einer altemativen Ausfuhrungsform ist es vorge- 
schen, dass die crstc Elektrode in Elektrodensegmcnte un- 
terteilt ist und die entsprechende Messelektronik gemaB 
dem oben beschriebenen Ausfuhrungsbeispiel und die 
Schalterauswahleinheit mit den Elektrodensegmenten der 
ersten Elektrode elektrisch koppelbar sind. 
[0169J Es ist anzurnerken, dass die Erfindung nicht auf ei- 
nen Reduktions-/Oxidations-Vorgang beschrankt ist, son- 
dern dass die erfindungsgemafie Anordnung in jedem Be- 
reich eingesetzt werden kann, in dem die Anforderungen ei- 
nes stark variierenden Dynamikbereichs eines Messsignals 
kompensiert erfullt soli. 

[0170] Ferner ist darauf hinzuweisen, dass die Erfindung 
nicht auf die aus dem Stand der Technik bekannten Planar- 
elektroden beschrankt ist. 

[0171] So kann bcispiclswcisc in einer altemativen Aus- 
fuhrungsform eine dritte Elektrode vorgesehen sein, die vor- 
zugsweise zwischen der ersten Elektrode und der zweiten 
Elektrode bzw. deren Elektrodensegmenten angeordnet ist, 
dass der Reduktions-/Oxidationsprozess imRahmen des Re- 
duktions-/Oxidations- Vbrgangs zwischen der dritten Elek- 
trode und der zweiten Elektrode ablauft. 
[0172] Dies kann insbesondere dadurch gewahrleistet 
werden, dass an die dritte Elektrode ein drittes elektrisches 
Potential angelegt wird, welches groBer ist als das zweite 
elektrische Potential V2 und als das erste elektrische Poten- 
tial VI. Ferner wird an die zweite Elektrode ein zweites 
elektrisches Potential V2 angelegt, welches kleiner ist als 
das erste elektrische Potential VI, das an die erste Elektrode 
angelegt wird. 

[0173] Weiterhin konnen Elektroden im Rahmen einer al- 
temativen Ausfuhrungsform eingesetzt werden, die derart 
relativ zueinander angeordnet sind, dass sich zwischen den 
Elektroden im wesentlichen ungekrummte Feldlinien eines 
zwischen den Elektroden erzeugten elektrischen Feides aus- 
bilden konnen. 

[0174] Dies kann beispielsweise erreicht werden durch 
Elektrodenanordnungen, wie sie im weiteren anhand der 
Fig, 9 bis 19A bis G naher erlautert werden. 
[0175] Fiy. 9 zeigt einen Biosensorchip 900 mit einer wei- 
teren Elektrodenkon figuration. 

[0176] Der Biosensorchip 900 weist eine erste Elektrode 

901 und eine zweite Elektrode 902 auf, die auf einer Isola- 
torscfiichl 903 derart angeordnet sind, dass die erste Elek- 
trode 901 und die zweite Elektrode 902 voneinander elek- 
trisch isoliert sind. 

[0177] Die erste Elektrode 901 ist mit einem ersten elek- 
trischen Anschluss 904 gekoppelt, und die zweite Elektrode 

902 ist mit einem zweiten elektrischen Anschluss 905 ge- 
koppelt. 

[0178] Die Elektroden 901, 902 weisen eine quaderfor- 
mige Struktur auf, wobei sich eine erste Elektrodenflache 
906 der ersten Elektrode 901 und eine erste Elektrodenfla- 
che 907 der zweiten Elektrode 9021m wesentlichen parallel 
zueinander ausgerichtet gegenuberstehen. 
[0179] Dies wird dadurch erreicht, dass gemaB diesem 
Ausfuhrungsbeispiel die Elektroden 901, 902 im wesentli- 
chen bezuglich der Oberflache 108 der Isolatorschicht 903 
senkrechte Seitenwande 906, 907 aufweisen, welche die er- 
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ste ElektrodenHache 906 der ersten Elektrode 901 bzw. die 
erste Elektrodenflache 907 der zweiten Elektrode 902 bil- 
den. 

[0180] Wird ein elektrisches Feld zwischen der ersten 
Elektrode 901 und der zweiten Elektrode 902 angelegt, so 
wird durch die sich im wesentlichen parallel zueinander aus- 
gerichieten Hektrodenflacben 906, 907 ein Feldlinienver- 
lauf mit Feldlinien 909 erzeugt, die zwischen den Oberfla- 
chen 906, 907 im wesentlichen ungekrumrnl sind. - 
[0181] Gekrummte Feldlinien 910 ergeben sich lediglich 
zwischen cincr zweiten Hcktrodcnflachc 911 der ersten 
Elektrode 901 und einer zweiten Elektrodenflache 912 der 
zweiten Elektrode 902, die jeweils fur die Elektroden 901, 
902 die oberen Oberflachen bilden, sowie in einern Randbe- 
reich 913 zwischen den Elektroden 901, 902. 
[0182] Die ersten Elektrodenflachen 906, 907 der Elektro- 
den 901, 902 sind als Haltebereiche zum Halten von Son- 
denmolekulen, die makrornolekulare Biopolymere, die mit- 
tels des Biosensors 900 zu erfassen sind, binden konnen. 
[0183] Die Elektroden 901, 902 sind gemaB diesem Aus- 
fuhrungsbeispiel aus Gold hergestellt. 
[0184] Es werden koyalente Verbindungen zwischen den 
Elektroden und den Sondenmolekulen hergestellt, wobei der 
Schwefel zum Bilden einer Gold-Schwefel-Kopplung in 
Form cincs Sulfids odcr cincs Thiols vorhanden ist. 
[0185] Fur den Fall, dass als Sondenmolekule DN A- Son- 
denmolekule verwendet werden, sind solche Schwefelfunk- 
tionalitaten TeiL eines modiflzierten Nukleotids, das mittels 
der sogenannten Phosphoramiditchemie wahrend eines au- 
tomatisierten DNA-Syntheseverfahrens am 3 '-Ende oder am 
5-Ende des zu immobilisierenden DNA-Strangs eingebaut 
wird. Das DNA-Sondenmolektfl wird sornit an seinem 3'- 
Ende oder an seinem 5'-Ende immobilisiert. 
[0186] Fur den Fall, dass als Sondenmolekule Liganden 
verwendet werden, werden die Schwefelfunktionalitaten 
durch ein Ende eines Alkyllinkers oder eines Alkylenlinkers 
gebildet, dessen anderes Ende eine fur die kovalente Verbin- 
dung des Liganden geeignete chemische Funktionalitat auf- 
wcist, bcispiclswcisc cincn Hydroxylrcst, cincn Acctoxyrcst 
oder einen Succinimidylesterrest 

[0187] Die Elektroden, d. h. insbesondere die Halteberei- 
che werden beim Messeinsatz mit einem Elektrolyt 914, all- 
gemein mit einer zu untersuchenden Losung, bedeckt. 
[0188] Befinden sich in der zu untersuchenden Losung 
914 die zu erfassenden makromolekularen Biopolymere, 
beispielsweise zu erfassende DNA-Strange mit einer vorge- 
gebenen Sequenz, die mit den immobilisierten DNA-Son- 
denmolektilen auf den Elektroden hybridisieren konnen, so 
hybridisieren die DNA-Strange mit den DN A- Sondenmole- 
kulen. 

[0189] Sind in der zu untersuchenden Losung 914 keine 
DNA-Strange mit der zu der Sequenz der DNA-Sondenmo- 
lckulcn komplcmcntarcn Sequenz cnthalten, so konnen 
keine DNA-Strangen aus der zu untersuchenden Losung 
914 mit den DNA- Sondenmolekulen auf den Elektroden 
901, 902 hybridisieren. 

[0190J Zwischen den Elektroden 901, 902 wird, wie oben 
erlautert wurde, ein Redox-Recycung-Vorgang gestartet 
werden und dadurch die Anzahl der markierten hyhririisier- 
ten DNA-Strange, allgemein der markierten gebundenen 
makromolekularen Biopolymere ermittelt werden. 
[0191] Fig. 10 zeigt einen Biosensor 1000 rnit einer weite- 
ren Eleklrodenkonfiguralion gemaB einem weiteren Ausfuh- 
rungsbeispiel der Erfindung. 

[0192] Bei dem Biosensor 1000 sind in gleicher Weise wie 
bei dem Biosensor 900 gemaB dem in Fig. 9 gezeigten Aus- 
fuhrungsbeispiel zwei Elektroden 901, 902 vorgesehen. die 
auf der Isolatorschicht 903 aufgebracht sind. 
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[0193] Im Unterschied zu dem Biosensor 900 mit ledig- 
lich zwei quaderformigen Elektroden sind die zwei Elektro- 
den gemaB dem in Fig. 10 dargestellten Biosensor 1000 als 
eine Vielzahl von jeweils ab wechselnd angeordneten, parai- 

5 lei geschalteten Elektroden in Form der bekannten Interdi gi- 
talelektrodenanordnung angeordneL 
[0194] Fig. 10 zeigt zur weiteren Veranschaulichung fer- 
ner ein schematisches elektrisches Ersatzschaltbild, das in 
die Darstellung des Biosensors 1000 eingezeichnet ist. 

10 [0195] Da sich zwischen den im wesentlichen sich parallel 
gcgcnubcrstchcndcn Elektrodenflachen 906, 907 der Elek- 
troden 901, 902, wie in Fig. 9 dargestellt wurde, im wesent- 
lichen un gekrummte Feldlinien bezuglich der Oberflache 
908 der Isolatorschicht 903 ergeben, iiberwiegt der An lei I 

15 der durch die ungekrummten Feldlinien erzeugten ersten 
Kapazitat 1002 und des ersten Leitwerts 1003 verglichen 
mit der zweiten Kapazitat 1004 und des zweiten Leitwerts 
1005, die durch die gekrummten Feldlinien 910 erzeugt. 
werden. 

20 [0196] Dteser erheblich grSBerer Anteil der ersien Kapazi- 
tat 1002 und des ersten Leitwerts 1003 an dem Gesamtleit- 
wert, der sich aus der Summe der ersten Kapazitat 1002 und 
der zweiten Kapazitat 1004 sowie des ersten Leitwerts 1003 
und des zweiten Leitwerts 1005 ergeben, fiihrt dazu, dass 

25 die Scnsitivitat des Biosensors 1000 bei Andcrung des Zu- 
standes des Biosensors 1000, d. h. bei Hybridisierung von 
DNA-Strangen in der zu untersuchenden Losung 914 rnit 
auf den Haltebereichen auf den Elektrodenflachen 906, 907 
immobilisierten DNA-Sondenmolekulen 1001 erheblich et- 

30 hohtwird. ' 

[0197] Somit ist anschaulich bei gleichen lateralen Ah- 
messungen der Elektroden 901, 902 und bei gleichen An- 
messungen des zuvor eingefuhrten aktiven Bereichs, d. h. 
bei gleicher Flache der Haltebereiche auf den Elektroden fla- 

35 chen ein wesendich groBerer Anteil von Feldlinien eines an- 
geiegten elektrischen Feldes zwischen den Elektroden 901, 
902 in dem Volumen enthalten, in dem die Hybridisierung 
stattfindet, wenn die zu erfassenden DNA-Strange in der zu 
untersuchenden Losung 914 cnthalten sind als bei einer Pla- 

40 narelektrodenanordnung. 

[0198] In anderen Wqrten fcedeutet dies, dass die Kapazi- 
tat der erfmdungsgernaBen Anordnung pro Chipflache deut- 
lich groBer ist als die Kapazitat pro Chipflache bei einer Pla- 
nareLektrodenanordnung . 

45 [0199] Im weiteren werden einige Allernativenmoglich- 
keiten zur Herstellung einer quaderformigen Sensorelek- 
trode mit im wesentlichen senkrechten Seitenwanden erlau- 
tert. 

50 Erstes Verfahren zum Herstellen von Metallelektroden mil . 
im wesendichen senkrechten Seitenwanden, die Sondenmo- 
lekule immobilisieren konnen 

[0200] Fig. 1 la zeigt ein Siliziumsubstrat 1100, wie es fur 

55 bekannte CMOS-Prozesse hergestellt wird. 

[0201] Auf dem Siliziumsubstrat 1100, in dem sich bereits 
integrierte Schaltungen und/oder elektrische Anschlusse fur 
die zu bildenden Elektroden befinden, wird eine isolator- 
schicht 110 !, die auch als Passivierungsschichl. rtient, in aus- 

60 reichender Dicke, gemaB dem Ausfuhrungsbeispiel in einer 
Dicke von 500 nm, mittels eines CVD-Verfahrens aufgt-.- 
bracht. 

[0202] Die Isolatorschicht 1101 kann aus SiliziutnoAul 
Si02 oder Siliziumnitrid Si3N 4 hergestellt sein. 
65 [0203] Die Interdigitalanordnung des Biosensors 1000 ge- 
maB dem oben dargestellten Ausfuhrungsbeispiel wird mit- 
tels Photolithographie auf der Isolatorschicht 1101 definierl. 
[0204] AnschlieBend werden mittels eines Trockenatzvci- 
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fahrens, z. B, dem Reactive Ion Etching (RIE), in der Isola- 
torschicht 1101 Stufen 1102 erzeugt, d. h. geatzt, gemaB 
dem Ausfuhrungsbeispiel in einer Mindesthohe 1103 von 
ungefahr lOOnm. 

[0205] Die Hone 1103 der Stufen 1102 muss ausreichend 5 
groB sein fur einen anschlieBenden selbstjusuerenden Pro- 
zess zum Bilden der Metallelektrode. 
[0206] Es ist darauf hinzuweisen, dass zum Auftragen der 
Isolatorschicbt 1101 alternativ auch ein Aufdampfverf ahren 
oder ein Sputterverfahren eingesetzt werden kann. 10 
[0207] Bci der Strukturicrung der Stufen 1102 ist zu bc- 
achten, dass die Flanken der Stufen 1102 ausreichend steil 
sind, so dass sie hinreichend scharfe Kanten 1105 bilden. 
Ein Winkel 1106 der Stufenflanken gemessen zur Oberfla- 
che der Isolatorschicht 1101 sollte gemaB dem Ausfuh- 15 
rungsbeispiel mindestens 50 grad betragen. 
[0208] In einem weiteren Schritt wird eine Hilfsschicht 
1104 (vgl. Fig. lib) derDicke von ungefahr 10 nm aus Titan 
auf die stiifenrormige Isolatorschicht 1101 aufgedainpft 
[0209] Die Hilfsschicht 1104 kann Wolfram, und/oder 20 
Nickel-Chrom, und/oder Molybdan aufweisen. 
[0210] Es ist zu gewahrleisten, dass die in einem weiteren 
Schritt aufgetragene Metallschicht, gemaB dem Ausfuh- 
rungsbeispiel eine Metallschicht 1107 aus Gold, an den 
Kanten 1105 der Stufen 1102 dcrart poros aufwachst, dass es 25 
moglich ist, in einem weiteren Verfahrensschritt an den Stu- 
fenubergangen jeweils eine Spalte 1108 in die ganzflachig 
aufgetragene Goidschicht 1107 zu atzen. 
[0211] In einem weiteren Verfahrensschritt wird die Goid- 
schicht 1107 fur den Biosensor 1000 aufgebracht. 30 
[0212] GemaB dem Ausfuhrungsbeispiel weist die Goid- 
schicht eine Dicke von ungefahr 500 nm bis ungefahr 
2000 nm auf. 

[0213] Es ist hinsichtlich der Dicke der Goidschicht 1107 
lediglich zu gewahrleisten, dass die Dicke der Goidschicht 35 
1107 ausreichend ist, so dass die Goidschicht 1107 poros ko- 
lumnar aufwachst. 

[0214] In einem weiteren Schritt werden Offnungen 1108 
in die Goidschicht 1107 geatzt, so dass sich Spaltcn ausbil- 
den. 40 
[0215] Zum Nassatzen der Offnungen wird eine Atzld- 
sung aus 7,5 g Super Strip 100™ (Markennarne der Firma 
Lea Ronal GmbH, Deutschland) und 20 g KCN in 1000 ml 
Wasser H 2 0 verwendet. 

[0216] Durch das kolumnare Wachsturn des Goldes, allge- 45 
mein des Metalls, wahrend des Aufdampfens auf die Haft- 
schicht 1104 wird ein anisotroper AtzangrifT erzielt, so dass 
der Oberflachenabtrag des Goldes ungefahr im Verhaltnis 
1 : 3 erfolgt. 

[0217] Durch das Atzen der Goidschicht 1107 werden die 50 
Spalten 1108 abhangig von der Zeitdauer des Atzvorgangs 
gebildet 

[0218] Dies bedcutet, dass die Zeitdauer des Atzprozcsscs 
die Basisbreite, d. h. den Abstand 1109 zwischen den sich 
ausbildenden Goldelektroden 1110, 1111 bestimmt. 55 
[0219] Nachdem die Metallelektroden eine ausreichende 
Breite aufweisen und der Abstand 1109 zwischen den sich 
bildenden Goldelektroden 1110, 1111 erreichtsind, wird das 
Nassatzen beendet. 

[0220] Es ist anzumerken, dass aufgrund des porosen Auf- 60 
danipfens das Atzen in zu der Oberflache der Isolatorschicht 
1101 parallelen Richtung wesentlich schneller erfolgt als in 
zu der Oberflache der Isolatorschicht 1101 senkrechlen 
Richtung. 

[0221] Es ist darauf hinzuweisen, dass alternauv zu einer 65 
Goidschicht auch andere Edelmetalle, wie beispielsweise 
Platin, Titan oder Silber verwendet werden konnen, da diese 
Materialmen ebenfalls Haltebereiche aufweisen konnen bzw. 



mit einem geeigneten Material beschichtet werden konnen 
zum Halten von immobilisierten DNA-Sondenmolekulen 
oder allgemein zum Halten von Sondenrnolekulen, und ein 
kolumnares Wachsturn beim Aufdampfen aufweisen. 
[0222] Fur den Fall, dass die Haftschicht 1104 in den ge- 
affheten Spalten 1112 zwischen den Metallelektroden 1110, 
Ull entfemt werden soli, erfolgt dies ebenfalls selbstjustie- 
rend, indem man die Goldelektroden U10, 1111 als Atz- 
maske verwendet, 

[0223] Gegeniiber den bekannten Interdigitalelektroden 
wcist die Struktur gemaB dicscm Ausfuhrungsbeispiel ins- 
besondere den Vorteil auf, dass durch das selbstjustierende 
Offnen der Goidschicht 1107 tiber den Kanten 1105 der Ab- 
stand zwischen den Elektroden 1110, 1111 nicht an eine mi- 
nimale Auflosung des Herstellungsprozesses gebunden ist, 
d. h. der Abstand 1109 zwischen den Elektroden 1110, 1111 
kann sehr schmai gehalten werden. 
[0224] Somit ergibt sich gemaB diesem Verf ahren der Bio- 
sensor 1000 gemaB dem in Fig. 10 dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel mit den entsprechenden Metallelektroden. 

Zweites Verf ahren zur Herstellung von Metallelektroden Jiiit 
im wesentlichen senkrechten Seitenwanden, die Sondenmo- 
lekiile immobilisieren konnen 

[0225] Bei dem in den Fig. 12a bis Fig. 12c dargestellten 
Herstellungsverfahren wird von einem Substrat 1201 ausge- 
gangen, beispielsweise von einem Silizium-Substrat- Wafer 
(vgl. Fig, 12a), auf dem bereits eine Metallisierung 1202 als 
elektrischer Anschluss vorgesehen ist, wobei auf dem Sub- 
strat 1201 schon eine Atzstoppschicht 1203 aus Siliziumni- 
trid Si 3 N 4 aufgebracht ist. 

[0226] Auf dem Substrat wird eine Metallschicht 1204, 
gemaB dem Ausfuhrungsbeispiel eine Goidschicht 1204 
aufgebracht mittels eines Aufdampfverfahrens. 
[0227] Alternadv kann ein Sputteryerf ahren oder ein 
CVD-Verf ahren zum Aufbringen der Goidschicht 1204 auf 
die Atzstoppschicht 1203 eingesetzt werden. 
[0228] Allgemein wcist die Metallschicht 1204 das Metall 
auf, aus dem die zu bildende Elektrode gebildet werden soli. 
[0229] Auf der Goidschicht 1204 wird eine elektrisch iso- 
lierende Hilfsschicht 1205 aus Siliziumoxid Si0 2 mittels ei- 
nes CVD-Verfahrens (alternativ mittels eines Aufdampfver- 
fahrens oder eines Sputterverfahrens) aufgebracht. 
[0230] Durch Einsatz der Photolithographie-Technologie 
wird eine Lackstruktur aus einer Lackschicht 1206 gebildet, 
beispielsweise eine quaderformige Struktur, welche der 
Form der zu bildenden Elektrode entspricht. 
[0231] Soil ein im weiteren beschriebenes Biosensor- Ar- 
ray nut einer Vielzahl von Elektroden erzeugt werden, wird 
mittels der Photolithographic eine Lackstruktur erzeugt, die 
in ihrer Form der zu bildenden Elektroden entsprechen, die 
das Biosensor-Array bilden. 

[0232] In anderen Worten ausgedriickt bedeutet dies, dass 
die lateralen Abmessungen der gebildeten Lackstruktur den 
Abmessungen der zu erzeugenden Sensorelektrode entspre- 
chen. 

[0233] Nach Aufbringen der Lackschicht 1206 und der 
entsprechenden Belichtung, die die entsprechenden Lack- 
strukturen vorgibt, wird die Lackschicht in den nicht "enl- 
wickelten", d. h. nicht belichteten Bereichen beispielsweise 
mittels Veraschen oder nasschemisch entfernL 
[0234] • Auch wird die Hilfsschicht 1205 in den nicht durch 
die Photolackschicht 1206 geschiitzten Bereichen mittels ei- 
nes Nassatzverfahrens oder Trockenatzverfahrens entferni. 
[0235] In einem weiteren Schritt wird nach Enlfemen der 
Lackschicht 1206 iiber der iibrig gebliebenen Hilfsschicht 
1205 eine weitere Metallschicht 1207 als Elektrodcnschicht 
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derart konform aufgebraucht, dass die Seitenflachen 1208, 
1209 der restlichen Hilfsschicht 1205 mit dem Elektroden- 
material, gemaB dem Ausfiihrungsbeispiei mit Gold, be- 
deckt sind (vgl. Fig. 12b). Das Aufbringen kann mittels ei- 
nes CVD-Verfahrens oder eines Sputterverfahrens oder mit 5 
einem Ion-Me tal-Plasm a- Verf ahren erf olgen . 
[0236] In einem letzten Schntt (vgl. Fig» 12c) wird eine 
Spacer- Atzung durchgefuhrt, bei der durch gezieltes t)berat- 
zen der Metallschicbten 1204, 1207 die gewunschte Struk- 
tur der Elektrode 1210 gebildet wird. 10 
[0237] Die Elektrode 1210 wcist sornit die nicht in dem 
Atzschritt des Atzens der Metallschichten 1204, 1207 weg- 
geatzten Spacer 1211, 1212 auf sowie den unmittelbar unter 
der restlichen Hilfsschicht 1205 angeordneten Teil der er- 
sten Metallschicht 1204, der mittels des Atzverfahrens nicht 15 
weggeatzt worden ist. 

[0238] Die Elektrode 1210 ist mit dem elektrischen An- 
schluss, d. h. der Metallisierung 1202 elektrisch gekoppelt. 
[0239] Die Hilfsschicht 1205 aus Siliziumoxid kann bei 
Bedarf durch eine weitere Atzung, beispielsweise im 20 
Plasma oder nasschemisch, mittels eines Verf ahrens entfemt 
werden, bei dem Selektivitat zur Atzstoppschicht 1203 ge- 
geben ist. 

[0240] Diese ist beispielsweise gewahrleistet, wenn die 
Hilfsschicht 1205 aus Siliziumoxid bestcht und dic.Atz- 25 
stoppschicht 1203 Siliziumnitrid aufweist. 
[0241] Die Steilheit der Wande der Elektrode in dem Bio- . 
sensorchip 900, 1000, reprasentiert durch den Winkel 1213 
zwischen den Spacer 1211, 1212 und der Oberflache 1214 
der Atzstoppschicht 1203, wird somit durch die Steilheit 30 
Flanken der restlichen Hilfsschicht 1205, d. h. insbesondere 
der Steilheit der Lackflanken 1215, 1216 der strukturierten 
Lackschicht 1206 bestimmt. 

Drittes Verfahren zur Herstellung von Metallelektroden mit 35 
im wesentlichen senkrechten Seitenwanden, die Sondenmo- 
lektile immobilisieren konnen 

[0242] In den Fig. 13a bis Fig. 13c ist cine wcitcrc Mog- 
lichkeit zum Herstellen einer Elektrode mit im wesentlichen 40 
senkrechten Wanden dargestellt. 

. [0243] Wiederum wird wie bei dem zweiten Beispiel zum 
Herstellen einer Elektrode dargestellt, von einem Substrat 

1301 aiisgegangen, auf dem bereits eine Metallisierung 

1302 fur den elektrischen Anschluss der zu bildenden Elek- 45 
trode des Biosensors vorgesehen ist. 

[0244] Auf dem Substrat 1301 aus Silizium wird eine Me- 
tallschicht 1303 als Elektrodenschicht aufgedampft, wobei 
die Metallschicht 1303 das fur die Elektrode zu verwen- 
dende Material aufweist, gemaB diesem Ausfuhrungsbei- 50 
spiel Gold. 

[0245] Altemativ zu dem Aufdainpfen der Metallschicht 

1303 kann die Metallschicht 1303 auch mittels eines Sput- 
terverfahrens oder mittels eines CVD-Verfahrens auf dem 
Substrat 1301 aufgebracht werden. 55 
[0246] Auf der Metallschicht 1303 wird eine Pbotolack- 
schicht 1304 aufgebracht und mittels Photolithographie- 
Technologie derart stnikturiert, dass eine Lacks truktur ent- 
steht, die nach Hnt.wickeln und Entfemen der entwickelten 
Bereiche den lateralen Abmessungen der zu bildenden Elek- 60 
trode bzw. allgemein des zu bildenden Biosensor- Arrays 
entspricht. 

[0247] Die Dicke der Photolackschicht 1304 entspricht im 
wesentlichen der Hone der zu erzeugenden Elektroden. 
[0248] Bei einer Strukturierung in einem Plasma mit Pro- 65 
zessgasen, die zu keiner Reaktion.des Elektroden ma ten als 
fiihren konnen, insbesondere in einem Inertgas- Plasma, bei- 
spielsweise nut Argon als Prozessgas, erfolgt der Abtrag des 
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Materials gemaB diesem Ausfiihrungsbeispiei mittels physi- 
kalischem Sputter-Abtrag. 

[0249] Dabei wird das Elektrodenmaterial aus der Metall- 
schicht 1303 in einem Redepositionsprozess an die im we- 
sentlichen senkrechten Seiten wande 1305, 1306 der struktu- 
rierten, nach Veraschen der entwickelten Lackstruktur nicht 
entfernten Lackelemente gesputtert, wo es keinern weiteren 
Sputterangriff mehr ausgesetzt ist. 

[0250] Eine Redeposition von Elektrodenmaterial auf die 
Lackstruktur schutzt die Lackstruktur vor weiterem Abtrag. 
[0251] Aufgrund des Sputtcrns bilden sich an den Seiten- 
wanden 1305, 1306 der Lackstruktur Seitenschichten 1307, 
1308 aus dem Elektrodenmaterial, gemaB dem Ausfiih- 
rungsbeispiei aus Gold. 

[0252] Die Seitenschichten 1307, 1308 sind elektrisch mit 
einem nicht entfernten Teil 1309 der Metallschicht 13U3, der 
sich unmittelbar unterhalb der restlichen Lackstruktur 1306 
befindet, gekoppelt sowie ferner mit der Metallisierung 
1303 (vgl. Fig. 13b). 

[0253] In einem letzten Schritt (vgl. Fig. 13c) wird die 
Lackstruktur 1306, d. h. der Photolack, der sich in dem 
durch die Seitenschichten 1307, 1308 sowie die iibrig ge- 
bliebene Metallschicht 1309 gebildeten Volumen befindet, 
mittels Veraschen oder nasschemisch entfemt. 
[0254] Ergebnis ist die in Fig. 13c dargcstclltc Elcktro- 
denstruktur 1310, die gebildet wird mit den Seitenwanden 
1307, 1308 sowie dem nicht entfernten Teil 1309, der den 
Boden der Elek trodens truktur bildet und mit der Metallisie- 
rung 1303 elektrisch gekoppelt ist. 

[0255] Wie auch im vorangegangenen dargestellten Her- 
stellungsverfahren wird die Steilheit der Seiten wande 1307, 
1308 der gebildeten Elektrode bei diesem Verfahren durch 
die Steilheit der Lackflanken 1305, 1306 bestimmt. 
[0256] In den Fig. 14a bis Fig. 14c ist ein wei teres Aus- 
fiihrungsbeispiei der Erflndung mit zylinderformigen, auf 
dem Substrat senkrecht hervortrelenden Elektroden darge- 
stellt. 

[0257] Zur Herstellung des Biosensors 1400 mit zylinder- 
formigen Elektroden, die im wesentlichen senkrecht auf ei- 
nem Substrat 1401 aus Siliziumoxid angeordnet sind, wird 
eine Metallschicht 1402 als Elektrodenschicht aus dem ge • 
wunschten Elektrodenmaterial, gemaB dem Ausfiihrungs- 
beispiei aus Gold, mittels aufgebracht eines Aufdampf- Ver- 
f ahrens. 

[0258] Auf der Metallschicht 1402 wird eine Photolack- 
schicht aufgebracht und die Photolackschicht wird mittels 
einer Maske belichtet derart, dass sich nach Entfemen der 
nicht belichteten Bereiche die in Fig. 14a dargestellte zylin- 
derformige Struktur 1403 auf der Metallschicht 1402 ergiht. 
[0259] Die zylinderformige Struktur 1403 weist einen 
Photoresist-Torus 1404 sowie ein zylinderformiger Photore- 
sist-Ring 1405 auf, die konzentrisch umden Photoresist-' To- 
rus 1404 angeordnet ist. 

[0260] Zwischen dem Photoresist-Torus 1404 und dem 
Photoresist-Ring 1405 wird der Photolack entfemt, bei- 
spielsweise mittels Veraschens oder nasschemisch. 
[0261] Durch Hinsatz eines SpuUerverf ahrens wird, wie. 
im Zusammenhang mit dem oben beschriebenen Verfahren 
zur Herstellung einer Elektrode, mittels eines Redeposili- 
onsprozess, eine Metallschicht 1406 urn den Photolack-To- 
rus 1404 aufgetragen. 

[0262] In gleicher Weise bildet sich eine innere Metall- 
schicht 1407 um den Photoresist-Ring 1405 (vgl. Fig. 14b). 
[0263] In einem weiteren Schritt wird das stm kit incite 
Photolack-Material mittels Veraschen oder nasschemi.sch 
entfemt, so dass zwei zylinderformige Elektroden 1408, 
1409 gebildet. werden. 

[0264] Das Substrat 1401 wird in einem letzten Schritt so 
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weil entfernt, beispielsweise mittels eines zu dem Elektro- 
denmaterial selektiven Plasma- A tzprozesses, dass die Me- 
tallisierungen in dem Substrat freigelegt sind und mit den 
zylinderformigen Elektroden elektrisch koppeln. 
[0265] Die innere zylinderformige Elektrode 1408 ist so 5 
mil mil einem ersten elektrischen Anschluss 1410 elektrisch 
gekoppelt und die auBere zylinderformige Elektrode 1409 
ist elektrisch gekoppelt mit einem zweiten elektrischen An- 
schluss 1411. 

[0266] Die restliche Metallschicht 1402, die durch das 10 
Sputtcrn zwischcn den zylbdcrformigcn Elektroden 1408, 
1409 noch nicht entfernt wurde, wird in einem letzten 
Schritt mittels eines Sputter- Atzprozesses entfernt. Ebenso 
wird die Metallschicht 1402 auf diese Weise entfernt 
[0267] Es ist in diesem Zusarnmenhang anzumerken, dass 15 
auch gemaB diesem Ausfuhrungsbeispiel die Metallisie- 
rungen fur die elektrischen Anschlusse 1410, 1411 in dem 
Substrat 1401 zu Beginn des Verfahrens schon vorgesehen 
sind. 

[0268] Fig. 15 zeigt eine Draufsicht eines Biosensor-Ar- 20 
rays 1500, in dem zylinderformige Elektroden 1501, 1502 
enthalten sind. 

[0269] Jede erste Elektrode 1501 weist ein positives elek- 
trisches Potential au£ 

[0270] Jcdc zweite Elektrode 1502 des Biosensor-Arrays 25 

1500 weist ein bezuglich der jeweiligen benachbarten ersten 
Elektrode 1501 negatives elektrisches Potential auf. - 
[0271] Die Elektroden 1501, 1502 sind in Zeiien 1503 und 
Spall en 1504 angeordnet. 

[0272] In jeder Zeile 1503 und in jeder Spalte 1504 sind 30 
jeweils die ersten Elektroden 1501 und die zweiten Elektro- 
den 1502 aliernierend angeordnet, d. h. jeweils unmittelbar 
neben einer ersten Elektrode 1501 ist in einer Zeile 1503 
oder einer Spalte 1504 eine zweite Elektrode 1502 angeord- 
net und neben einer zweiten Elektrode 1502 ist jeweils in ei- 35 
ner Zeile 1503 oder einer Spalte 1504 eine erste Elektrode 

1501 angeordnet. 

[0273] Auf diese Weise ist sichergestellt, dass zwischen 
den cinzclncn Elektroden cin elektrisches Fcld crzcugt wcr- 
den kann mit in Richtung der Hohe der Zylinderelektroden 40 
1501, 1502 im wesentlichen ungekrummten Feldlinien. 
[0274] Auf den Elektroden ist jeweils, wie oben darge- 
stellt, eine groBe Anzahl DNA-Sondenmolekule immobili- 
sicrt. 

[0275] Wird nun ein eine zu untersuchende Losung (nicht 45 
dargestelli) auf das Biosensor-Array 1500 aufgebracht, so 
hybridisiercn die DNA-Strange mit den auf den. Elektroden 
immobilisierten, dazu komplementaren DNA-Sondenmole- 
kiilen. 

[0276] Auf diese Weise kann mittels des oben beschriebe- 50 
nen Redox-Recycling-Vorgangs wiederum die Existenz 
oder Nicht- Existenz von DNA-Strangen einer vorgegebenen 
Scqucnz in cincr zu untcrsuchcndcn Losung mittels des Bio- 
sensor-Arrays 1500 erfasst werden. 

[0277] Fig. 16 zeigt ein wei teres Ausfuhrungsbeispiel ei- 55 
nes Biosensor- Arrays 1600 mit einer Vielzahl quaderformi- 
ger Elektroden 1601, 1602. 

[0278] Die Anordnung der quaderfdrmigen Elektroden 
1601, 1602 ist entsprechend der Anordnung der zylinderfor- 
migen Elektroden 1501, 1502, wie sie in Fig. 15 dargestellt 60 
worden ist und oben erlautert wurde. 
[0279] Fig. 1 7 zeigt eine Elektrodenanordnung eines Bio- 
sensorchips 1700 gemaB einem weiteren Ausfuhrungsbei- 
spiel der Erhndung. 

[0280] Auf der Isolatorschicht 903 ist die erste Elektrode 65 
901 aufgcbrachl und mit dem ersten elektrischen Anschluss 
904 elektrisch gekoppelt. 

[0281] Die zweite Elektrode 902 ist. ebenfalls auf der Iso- 



latorschicht 903 aufgebracht und mit dem zweiten elektri- 
schen Anschluss 905 elektrisch gekoppelt. 
[0282] Wie in Fig. 17 gezeigt ist, weist die zweite Elek- 
trode gemaB diesem Ausfuhrungsbeispiel gegenuber der 
vorangegangenen beschriebenen zweite Elektrode eine un- 
terschiedliche Form auf. 

[0283] Die erste Elektrode ist, wie aus Fig. 17 ersichtlich, 
eine Planareiektrode und die zweite Elektrode ist T-forinig 
ausgestaltet. 

[0284] Jede T-formige zweite Elektrode weist einen ersten 
Schcnkcl 1701 auf, der im wesentlichen senkrecht zu der 
Oberflache 1707 der Isolatorschicht 903 angeordnet 
[0285] Weiterhin weist die zweite Elektrode 902 senk- 
recht zu dem ersten Schenkel 1701 angeordnete zweite 
Schenkel 1702 auf, die zumindest teilweise uber der Ober- 
flache 1703 der jeweiligen ersten Elektrode.901 angeordnet 
sind. 

[0286] Wie Fig. 17 zu entnehmen ist, sind mehrere erste 
Elektroden 901 und mehrere zweite Elektroden 902 parallel- 
geschaltei, so dass sich aufgrund der T-fbrmigen Struktur 
der zweiten Elektrode 902 ein Hohlraum 1704 ausbildet, der 
gebildet wird durch zwei neben einander angeordnete 
zweite Elektroden 902, eine erste Elektrode 901 sowie die 
Isolatorschicht 903. 

[0287] Die cinzclncn ersten und zweiten Elektroden 901, 
902 sind. mittels der Isolatorschicht 903 voneinander elek- 
trisch isoliert. 

[0288] Zwischen den einzelnen zweiten Schenkeln 1702 
der zweiten Elektrode 902 ist fur jeden Hohlraum 1704 eine 
Offhung 1705 vorgesehen, die ausreichend groB ist, so dass 
bei Aufbringen eines Elektrolyts 1706 auf den Biosensor 
1700 das Elektrolyt und eventuell in der zu untersuchenden 
Losung 1706, beispielsweise einem Elektrolyt, enthaltene 
DNA-Strange durch die Offnung 1705 in den Hohlraum 
1704 gelangen kbnnen, 

[0289] Auf Haltebereichen an den ersten und zweiten 
Elektroden sind DNA-Sondenmolekule 1709 immobilisiert, 
die mit den entsprechenden zu erfassenden DNA-Strangen 
vorgcgcbcncr Scqucnz hybridisiercn konncn. 
[0290] Wie Fig. 17 zu entnehmen ist, bilden sich aufgrund 
der einander gegenuberliegenden, im wesentlichen parallel 
zueinander ausgerichteten Oberflachen der zweiten Elek- 
trode 1708 bzw. der ersten Elektrode 1703, an denen die 
Haltebereiche zum Halten der DNA-Sondenmolekule 1709 
vorgesehen sind, bei Anlegen eines elektrischen Feldes zwi- 
schen der ersten Elektrode' 901 und der zweiten Elektrode 
902 im wesentlichen ungekriimmte Feldlinien aus. 
[0291] Fig. 16 zeigt einen Biosensor 1800 gemaB einem 
weiteren Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung. 
[0292] Der Biosensor 1800 gemaB dem weiteren Ausfuh- 
rungsbeispiel entspricht im wesentlichen dem oben erlauter- 
ten und in Fig. 17 gezeigten Biosensor 1700 mit dem Unter- 
schicd, dass an Scitcnwandcn des ersten Schcnkcls 1701 der 
zweiten Elektrode 902 keine Haltebereiche mit immobili- 
sierten DNA-Sondenmolekulen 1709 vorgesehen sind, son- 
dern dass die Oberflache 1801 der ersten Schenkel 1701 der 
zweiten Elektrode 902 mit Isolatormaterial der Isolator- 
schicht 903 oder einer weiteren isoiierenden Schicht be- 
deck! sind. 

[0293] GemaB dem in Fig. 18 gezeigten Ausfuhrungsbei- 
spiel sind Haltebereiche auf der ersten und. auf der zweiten 
Elektrode 901, 902 demnach lediglich an unmittelbar sich 
gegenuberliegenden Oberflachen der Elektroden, d. h. an 
der Oberflache 1802 des zweiten Schenkels der zweiten 
Elektrode 902, und an der Oberflache 1803 der ersten Elek- 
trode 901. 

[0294] In den Fig. 19a bis Fig. 19g sind einzelne Verfah- 
rensschritte zuin HersteUen der ersten Elektrode 901 und der 
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' zweiten ElekCrode 902 in den Biosensoren 1700, 1800 dar- 
gestellt. 

[0295] . In die Isolatorschicht 903 als Substrat, gemaB dem 
Ausfuhrungsbeispiel aus Siliziumoxid wird unter Verwen- 
dung einer Masken schicht, beispielsweise aus Photolack, 5 
eine Struktur in die Isolatorschicht 903 geatzt, deren Form 
der zu bildenden ersten Elektrode 901 entspricht. 
[0296] Nach Entfernen der Maskenschicht durch Ver- 
aschen oder durch ein nasschernisches Verfahren wird ganz- 
flachig eine Schicht aus dem gewunschten Elektrodenmate- 10 
rial auf der Isolatorschicht 903 aufgebracht dcrart, dass die 
zuvor geatzte Struktur 1901 (vgL Fig. 19a) zumindest voll- 
standig gefullt ist, wobei die Struktur 1901 auch uberfullt 
sein kann (vgl. Fig. 19b). 

[0297] In einem weiteren Schritt wird mittels eines che- 15 
. misch-rnechanischen Polierverfahrens (vgl. tig. 19c) das 
auBerhalb der vorgefertigten Struktur 1901 sich berindende 
Elektrodenmaterial 1902, vorzugsweise Gold, eritfernt. 
[0298] Nach Beendigung des chemisch-rnechanischen Po- 
lierverfahrens ist somit die erste Elektrode 901 biindig in die 20 
Isolatorschicht 903 eingebettet. 

[0299] Elektrodenmaterial 1902 auBerhalb, d. h. zwischen 
den weiteren zweiten Elektroden 902 bzw. zwischen den er- 
sten Elektroden 901 ist restfrei entfernt. . 
[0300] Auf die erste Elektrode 901 kann fcrner cine Deck- 25 
schicht 1903 beispielsweise aus Siliziumnitrid aufgebracht 
werden mittels eines geeigneten Beschichtungsverfahrens 
wie beispielsweise einem CVD- Verfahren, einem. Sputter- . 
verfahren oder einem Aufdampfverfahren (vgl. Fig. 19d). 
[0301J Fig. 19e zeigt mehrere erste Elektroden 1901 aus 30 
Gold, die nebeneinander in die Isolatorschicht 903 eingebet- 
tet sind und die sich darauf befindende Deckschicht 1903. 
[0302] In einem weiteren Schritt (vgL Fig. 190 wird auf 
der Deckschicht 1903 eine zweite Elektrodenschicht 1904 
aufgebracht. 35 
[0303] Nach erfolgter Maskierung, in der die gewiinschte 
Offnung zwischen den zweiten Elektroden- berucksichtigt 
ist, die aus der zweiten Elektrodenschicht 1904 gebildet 
werden soil, werden die gewunschten OfFnungcn 1905 ge- 
bildet und mittels eines Trockenatzverfahrens in eiriem 40 
Downstream-Plasma wird die zweite Elektrodenschicht 
1904 geatzt derart, dass der gewiinschte Hohlraum 1704 ge- 
maB der in Fig. 17 oder Fig. 18 dargestellten Biosensoren 
1700, 1800 gebildet wird (vgl. Fig. 19g). 
[0304] Es ist in diesem Zusammenhang anzumerken, dass 45 
die Deckschicht 1903 nicht unbedingt erforderlich ist, je- 
doch vorteilhaft ist, urn die ersten Elektroden 901 vor Anal- 
zung bei derBildung des Hohlraums 1704 zu schiitzen. 
[0305] In einer alternativen Ausfiihrungsforrn kann die T- 
formige Struktur der zweiten Elektrode 902 gebildet, indem 50 
nach Bilden der ersten Elektrode 901 gemaB dem oben be- 
schriebenen Verfahren eine weitere Isolatorschicht mittels 
cincs CVD-Vcrfahrcns oder cincs andcrcn gccignctcn Be- 
schichtungsverfahrens auf die erste Isolatorschicht oder, bei 
Existenz der Deckschicht 1903 auf der Deckschicht 1903 55 
gebildet wird. AnschlieBend werden in der Deckschicht 
1903 entsprechende Graben gebildet, die zur Aufnahme des 
ersten Schenkels 1701 der T-fdrmigen Struktur der zweiten 
Elektrode 902 dienen. Diese Graben werden mi t dem Elek- 
trodenmaterial Gold gefullt und gemaB dem Damascene- 60 
Verfahren wird mittels eines chemischmechanischen Polie- 
rens das Elektrodenmaterial entfernt, das sich in dem Gra- 
ben und oberhalb der zweiten Isolatorschicht gebildet hal, 
bis auf eine vorgegebene Hohe, die der Hohe der zweiten 
Schenkel 1702 der T-fdrmigen zweiten Elektrode 902 ent- 65 
spricht. 

[0306] Mittels Photolithographie wird die Offnung 1705 
zwischen den zweiten Elektroden 902 gebildet und anschlie- 
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Bend wird das Isolatormaterial mittels eines Trockenatzver- 
fahrens in einem Downstream-Plasma aus dem Vol u in en, 
das als Hohlraum 1704 ausgebildet werden soli, zumindest 
teilweise entfernt. 

[0307] Weiterhin ist darauf hinzu weisen, dass die oben be- 
schriebenen Ausftihrungsformen nicht auf eine Elektrode 
beschranktist, deren Haltebereich mittels Gold realisiert isi. 
Es konnen alternativ Elektroden aus Siliziummonoxid oder 
Siliziumdioxid, die mil Materialien in den Haltebereicben 
beschichtet sind. Diese Materialien - beispielsweise be- 
kanntc Alkoxysilandcrivatc - konnen Amin-, Hydroxy 1-, 
Epoxy-, Acetoxy-, Isocyanat- oder Succinimidylesterfunk- 
tionalitaten auf weisen, die eine kovalente Verbindung mil 
zu irnmobilisierenden Sondenmolekulen, in dieser Variants 
insbesondere Liganden, bilden konnen. 
[0308J In diesem Dokument sind folgende Verorfenlli- 
chungen zitiert: 
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Patentanspruche 

1. Biosensor, 

- mit einer ersten Elektrode, die einen Haltebe- 
reich zum Halten von Sondenmolekulen aufweist ., 
die makromolekulare Biopolymere binden kon- 
nen, 

- mit einer zweiten Elektrode, 

- bei dem die erste Elektrode und/oder die zweite 
Elektrode in eine Mehrzahl voneinander elek- 
trisch isolicrtcr Elcktrodcnscgrncntc untcrtcill isi/ 

. sind, wobei die beliebig ausgewahlteii Elektro- 
densegmente unabhangig voneinander eleklriseh 
koppelbar sind, so dass eine effektive Elektroden- 
ttache in ihrer GroiSe abhangig von den ausge- 
wahlten Eiektrodensegmenten einstellbar isi. 

2. Biosensor nach Anspruch 1, mil elektrischen Schal- 
tern, von denen jeweils ein Schalter mit einem zuge- 
ordneten Elektrodensegment gekoppelt ist derart, dass 

- in einer ersten Schalterposition das zugehorige 
Elektrodensegment ausgewahll isi und das Elek- 
trodensegment mit einem Sammelanschiuss eiek 
trisch gekoppelt ist, und dass 

- in einer zweiten Schalterposition das z.ugeho- 
rige Elektrodensegment mit einem vorgegebenen 
elektrischen Potential gekoppelt ist und nicht aus- 
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gewahlt ist 

3. Biosensor nach Anspruch 1 oder 2, mit einer Mess- 
elektronik zum Messen eines von den ausgewahlten 
Elektrodensegmenten zur Verfugung gestellten elektri- 
schen Signals, wobei der Eingang der Messelektronik 5 
mit den ausgewahlten Elektrodensegmenten elektrisch 
gekoppeltist 

4. Biosensor nach Anspruch 3, mit einer mit der Mess- 
elektronik gekoppelten Schaltersteuereinheit zum 

S teuern der Schalter, die derart eingerichtet ist, dass die 10 
S charter abhangig von dem von der Messelektronik cr- 
fassten elektrischen Signal gesteuert werden konnen. 

5. Biosensor nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 

- bei dem die zweite Elektrode in eine Mehrzahl ' 
voneinander elektrisch isolierter Elektrodenseg- 15 
mente unterteilt ist, wobei die Elektrodenseg- 
mente der zweiten Elektrode unabhangig vonein- 
ander auswahlbar sind und elektrisch koppelbar 
sind, so dass die effektive.Elektrodenflache in ih- 
rer GroBe abhangig von den ausgewahlten Elek- 20 
txodensegmenten einstellbar ist, und 

- bei dem ein nicht ausgewahltes Elektrodenseg- 
mentrnit einem vorgegebenen elektrischen Poten- 
tial gekoppelt ist derart, diss ein Reduktions-/Oxi- 
dations-Rccycling-Vorgang an den Elcktrodcn cr- 25 
folgen kann. 

6. Biosensor nach einem der Anspniche 1 bis 5, 

- mit einer dritten Elektrode, 

- wobei die zweite Elektrode und die dritte Elek- 
trode unterschiedlich zu der ersten Elektrode und 30 
derart ausgestaltet sind, dass der Reduktions-/Oxi- 
dationsprozess im Rahmen eines Reduktions- 
/Oxidations-Recy cling- Vorgangs an der zweiten 
Elektrode und an der dritten Elektrode erfolgL 

7. Biosensor nach einem der Anspniche 1 bis 6, 35 

- bei dem an die erste Elektrode ei n erst.es elektri- 
sches Potential angelegt ist, 

- bei dem an die zweite Elektrode ein zweites 
elektrisches Potential angelegt ist, 

bei dem an die dritte Elektrode ein drittes elek- 40 
trisches Potential angelegt ist, 

- wobei das dritte elektrische Potential derart ge- 
wahlt wird, dass wahrend des Reduktions-/Oxida- 
tions-Recy cling- Vorgangs die Reduktion oder 
Oxidation nur an der zweiten Elektrode und an der 45 
dritten Elektrode erfolgL 

8. Biosensor nach Anspruch 7, " 

-bei dem das dritte elektrische Potential groBer ist als 
das erste elektrische Potential, und 

- bei dem das erste elektrische Potential groBer 50 
ist als das zweite elektrische Potential. 

9. Biosensor nach einem der Anspriiche 1 bis 8, bei 
dem der Haltcbercich der ersten Elektrode mit cincm 
Material bescbichtet ist, das Sondenmolekiile immobi- 
Jisieren kann. 55 

10. Biosensor nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bei 
dem der Haltebereich der ersten Elektrode zum Halten 
yon Liganden ausgestaltet ist, mit denen Peptide oder 
Proteine gebunden werden konnen. 

11. Biosensor nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bei .60 
dem der Haltebereich der ersten Elektrode zum Halten 
voh DNA-Sondenmolekulen ausgestaltet ist, mil denen 
DNA-Molekule gebunden werden konnen. 

12. Biosensor nach einem der Anspriiche 1 bis 11, bei 
dem der erste Haltebereich zumindest eines der folgen- 65 
den Materi alien aufweist: 

- Hydroxylreste, 
Epoxidreste, 
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- Aminreste, 

- Acetoxyreste, 

- Isocyanatreste, 
Succinimidylesterreste, 

- Thiolreste, 

- Gold, 

- Silber, 

- Platin, 

- Titan. 

13.. Biosensor nach einem der Anspriiche 6 bis 12, bei 
dem die Elcktrodcn in einer Intcrdigitalclcktrodcnan- 
ordnung angeordnet sind, wobei die dritte Elektrode je- 
weils zwischen der ersten Elektrode und der zweiten 
Elektrode angeordnet ist 

14. Biosensor nach einem der Anspriiche 6 bis 13, bei 
dem die erste Elektrode und die zweite Elektrode und/ 
oder die dritte Elektrode derart reiativ zueinander ange- 
ordnet sind, dass sich zwischen der ersten Elektrode 
und der zweiten Elektrode undVoder der dritten Elek- 
trode im wesentlichen ungekrummte Feldlinien eines 
zwischen der ersten Elektrode und der zweiten Elek- 
trode und/oder der dritten Elektrode. erzeugten elektri- 
schen Feldes ausbilden konnen. 

15. Biosensor nach einem der Anspriiche 6 bis 13, 

- einer Viclzahl crstcr Elcktrodcn, die cincn Hal- 
tebereich zum Halten von Sondenmolekulen auf- 
weisen, die makromolekulare Biopolymere bin- 
den konnen, 

- einer Vielzahl zweiter Elektrbden, 

- einer vielzahl dritter Eleklroden, 

- wobei die Elektroden als Array angeordnet 
sind, und 

- wobei die zweiten Elektroden und die dritten 
Elektroden derart ausgestaltet sind, dass der Re- 
duktions-/Oxidationsprozess im Rahmen eines 
Reduktions-/Oxidations-Recycling- Vorgangs an 
den zweiten Elektroden und ah den dritten Elek- 
troden erfolgt. 

16. Vcrfahrcn zum Ermittcln makromolckularcr Bio- 
polymere mit einem Biosensor, der aufweist: 

- eine erste Elektrode, die einen Haltebereich 
zum Halten von Sondenmolekulen aufweist, die 
makromolekulare Biopolymere binden konnen, 

- eine zweite Elektrode, 

- bei dem die erste Elektrode und/oder die zweite 
Elektrode in eine Mehrzahl voneinander elek- 
trisch isolierter Elektrodensegrnente unterteilt ist/ 
sind,. wobei die Elektrodensegrnente unabhangig 
voneinander auswahlbar sind und elektrisch kop- 
pelbar sind, so dass eine effektive Elektrodenfia- 
che abhangig von den ausgewahlten Elektroden- 
segmenten einstellbar ist 

a) bei dem cine zu untcrsuchcndc Losung 
mit dem Biosensor in Kontakt gebracht wird, 
wobei die Losung die zu erfassenden makro- 
molekularen Biopolymere enthalten kann, 

b) bei dem in der zu untersuchenden Losung 
enthaltene makromolekulare Biopolymere 
an Sondenmolekiile auf der ersten Elektrode 
gebunden werden, wobei die gebundenen 
makromolekularen Biopolymere mit einem 
Enzym markiert sind, 

c) bei dem der Biosensor mit einer Spullo- 
sung gespiilt wird, so dass die zu untersu- 
chende Losung entfernt wird, 

d) bei dem eine weitere Losung mit durch 
das Enzym spaltbaren Molekulen mit dem 
Biosensor in Kontakt gebracht wird, 



% e) bei dern jeweils ein spaltbares Molekul in 
ein erstes TeilmolekUl einer ersten Ladung 
und in ein zweites Teilmoiekiil einer zweiten 
Ladung aufgespaltet wird, 

. 0 bei deni das erste Teilmolekul an .einer der 5 
Elektroden oxidiert oder reduziert wird, wo- 
durch ein Messstrorn erzeugt wird, und 

g) bei dem abhangig von dem Messstrorn 
Elektrodensegmente der jeweiligen Elek- 
trode ausgewahlt werden und elektrisch ge- 10 
koppclt wcrdcn, und 

h) bei dem abhangig von dem Messstrorn 
die makromolekularen Biopolymere ermit- 
telt werden. 
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